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Drei tédliche Alkoholvergiftungen; die Rolle endokriner 
Faktoren bei der Überempfindliehkeit gegenüber Alkohol 
Von 
I. Gy. Fazekas 

(Eingegangen am 28. Dezember 1959) 

Einige Menschen können in ungewöhnlich großer Menge alkoholische 
Getränke vertragen, ohne schwerer beeinträchtigt zu werden, andere 
hingegen nehmen nur eine verhältnismäßig kleine Dosis Alkohol zu sich, 
und gelangen schon in einen schweren Vergiftungszustand, sterben 
eventuell sogar daran. Die Ursache dieser unterschiedlichen Empfind- 
lichkeit ist eine viel umstrittene Frage. 

Einige Verfasser halten eine verringerte Absorption, z. B. im Fall 
eines Magen-Darmkatarrhs, für die Ursache des Vertragens einer großen 
Alkoholdosis. ELBEL wies hingegen darauf hin, daß die Ursache der 
individuellen Empfindlichkeit dem Alkohol gegenüber überhaupt nicht 
bekannt ist. Allgemeine Erfahrung ist, daß besonders Kleinkinder dem 
Alkohol gegenüber empfindlich sind. Den Literaturangaben gemäß kann 
aber auch bei Kleinkindern die Empfindlichkeit dem Alkohol gegenüber 
verschieden sein. 

Nach ELBEL beträgt die tödliche Alkoholdosis bei Erwachsenen 
6—8 g pro kg Körpergewicht, bei Kindern von 3—7 Jahren 3 g pro kg. — 
Aber auch die Einverleibung von kleineren Alkoholmengen kann zum 
Tod führen; darauf wurde schon auf Grund unserer früheren Unter- 
suchungen hingewiesen. So konnte z. B. bei einem 4jährigen Knaben 
nach Einverleibung von 4dl 10%igen Weines der Tod festgestellt 
werden. In diesem Fall betrug die Dosis letalis 1,97 g/kg. 

Im nachfolgenden sollen nun 3 von unseren Fällen veröffentlicht 
werden. Alle 3 weisen einstimmig darauf hin, daß zwischen der Über- 
empfindlichkeit dem Alkohol gegenüber und der unregelmäßigen Funk- 
tion der innersekretorischen Drüsen ein Zusammenhang besteht. 

Fall 1. Leiche eines 24jährigen zwerghaften, chondro-dystrophischen 
Jungen (Länge 119 cm, Schwere 43 kg). In den Mittagsstunden trank 
er während !/, Std 5mal 2 di 10%igen Weines auf. nüchternen 
Magen. Nach etwa 1 Std Bewußtlosigkeit und 6 Std nach Einver- 
leibung des Weines Exitus. — In dem 1 Liter 10%igen Weines be- 
finden sich 100 em? Alkohol; diese Menge entspricht auf Grund des 
spezifischen Gewichtes des Alkohols (0,79) 79g absoluten Alkohol. — 
Die tödliche Dosis betrug in diesem Fall 1,83 g pro kg Körpergewicht. 
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Sektionsbefund 

Flüssiges Blut, Blutreichtum der Lungen, punktförmige Blutungen an den 
serösen Häuten, blutiger Schleim in den Luftwegen, '/, Liter Flüssigkeit von 
alkoholischem Geruch im Magen, blutreiche Magenschleimhaut, volle Gallenblase, 
Blutreichtum der Dünndarmschleimhaut, der Leber, der Bauchspeicheldrüse, der 
Nieren, volle Harnblase mit ®/, Liter Urin. 

Auffallend war, daß von den innersekretorischen Drüsen das Gewicht 
der beiden Nebennieren insgesamt 5,86 g betrug. Das Gewicht der beiden 
Nebennieren von 10 gesunden, infolge Unfall verstorbenen 24jährigen 
Männern wurde hingegen im Mittelwert für 10,13 g gefunden. Demnach 
betrug also das Gewicht der beiden Nebennieren bei dem alkoholver- 
gifteten chondro-dystrophischen Zwerg um 4,27 g, das ist um 42,05% 
weniger, als das Durchschnittsgewicht der normalen Kontrollneben- 
nieren. — Das Durchschnittsgewicht der beiden Nebennieren von ge- 
sunden, infolge Unfall verstorbenen, 3—4jährigen Kindern wurde für 
6,35 g gefunden. Das Gewicht der beiden Nebennieren des chondro- 
dystrophischen Zwerges betrug also um 0,49 g, d.h. um 7,7% weniger 
als das Durchschnittsgewicht der beiden Nebennieren von 3—4jahrigen 
Kindern. Es kann nun festgestellt werden, daß die Nebennieren des 
chondro-dystrophischen alkoholvergifteten Zwerges auffallend und in 
hohem Maße hypoplastisch waren. Im Einklang damit wurde bei ihm 
ein 30 g schwerer Thymus, also ein Thymus persistens vorgefunden. — 
Nach den Literaturangaben (LIEBMANN, SZENDI u. a.) kann im Fall von 
chondro-dystrophischem Zwergwuchs in der Regel eine Nebennieren- 
hypoplasie festgestellt werden. Dieser Fall lenkte unsere Aufmerksamkeit 
auf die Möglichkeit, daß die unzulängliche Funktion der Nebennieren bei 
der Überempfindlichkeit gegenüber dem Alkohol eine Rolle spielen könne. 

Fall 2. Eine 20jährige Frau trank um 7 Uhr abends etwa 1 Liter 
Wein. Nach 1 Std Übelsein, Schwindel, im Bett Erbrechen, nach etwa 
2 Std Bewußtlosigkeit, dann Krämpfe. — Mit Krankenwagen in die 
Klinik gebracht, verstarb Patientin etwa 4 Std nach dem Weingenuß. 

Die Sektion wurde 10 Std nach dem Tod durchgeführt. Dem rechten 
Herzen entnommenes Blut enthielt nach Wınpmark 5,680/,, Alkohol. 
Dieser Wert entspricht — das Körpergewicht (41 kg) der Patientin in 
Betracht gezogen — 139,728 g absolutem Alkohol, oder 1 Liter 14%igen 
bzw. 1,4 Liter 10%igen Weines. — In diesem Fall betrug die Dosis 
letalis 3,4g pro kg Körpergewicht, d.h. ungefähr die Hälfte der für 
Erwachsene angegebenen tödlichen Dosis. 


Sektionsbefund 
41 kg/144 cm. Ausgedehnte, dunkeleyanotische Leichenflecke, erweiterte Pupil- 
len, trübes Serum in den Brüsten, Blutfülle der harten und der weichen Hirnhaut, 
Blutreichtum und Ödem des Gehirns, flüssiges Blut, Verdickung der Mitralklappe, 
kleingradige Myokardnarben, enges Gefäßsystem (Aorta am Beginn von 50 mm 
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Umfang), Blutreichtum und Odem der Lungen, Blutfülle der Schleimhaut der 
Luftwege, im Magen 100 cm? rötliche, nach Alkohol riechende Flüssigkeit, Blut- 
reichtum und punktförmige Blutungen an der Magenschleimhaut, 110 g schwere 
Milz, Blutfülle und fleckenartige kleinere Blutungen in der Milzsubstanz, 220 g 
schwere Nieren, Blutreichtum der Nieren, 1350 g schwere Leber, Blutreichtum 
und fleckige-fettige Degeneration der Leber, 12,5x 9,5x 4 cm große Gebärmutter, 
5 cm lange Frucht in unversehrter Hülle in der Uterushöhle, großes Corpus luteum 
im rechtsseitigen Eierstock (Gravidität im 2. Monat). 

Innersekretorische Drüsen. Hypophyse 0,60 g schwer, also nicht 
größer als das normale Durchschnittsgewicht von Nichtgraviden. 
Mikroskopisch konnten aber in der Adenohypophyse charakteristische 
Graviditätszellen gesehen werden (ERDHEIM u. StumME). Bekanntlich 
funktioniert die Adenohypophyse während der Schwangerschaft in 
gesteigertem Maße und bildet Thyreotrop-, Gonadotrop-, Cortieotrop- 
und Melanotrophormone in größerer Menge. 

Glandula thyreoidea 21,60g schwer; das entspricht dem normalen 
Durchschnittsgewicht von Nichtgraviden gleichen Alters. Histologisch 
konnten aber die Zeichen der gesteigerten Schilddrüsenfunktion fest- 
gestellt werden. Solche Zeichen waren: große, mit Kolloid gefüllte Acini, 
warzenartige Wucherung der Acinusepithelzellen, Vermehrung und Blut- 
reichtum des Lymphoidgewebes im Interstitium, Zellenmitosen. WEHE- 
FRITZ, WEGELIN, SPIRITO u. a. beschrieben schon lange diese Verände- 
rungen als Zeichen der durch Gravidität bedingten gesteigerten Funktion 
der Schilddrüse. 

Das Gesamtgewicht beider Nebennieren betrug 8,0 g; das ist um 2g 
(20%) weniger als das Durchschnittsgewicht (10 g) der Nebennieren von 
nichtgraviden Frauen gleichen Alters und um 4,25 g (34,6%) weniger als 
das Durchschnittsgewicht (12,25g) der Nebennieren von Frauen in 
gleichem Schwangerschaftszustand. Die Nebennieren waren also unzwei- 
deutig hypoplastisch trotz des 2. Schwangerschaftsmonats. DELAMARE, 
WEHEFRITZ und BERBLINGER, dann auch andere wiesen nach, daß sich 
die Nebennieren unter dem Einfluß der Schwangerschaft vergrößern 
und in gewissem Maße hyperfunktionieren. — Histologisch wurde die 
Rindensubstanz der Nebennieren stellenweise für schmaler, anderswo 
etwas breiter gefunden. Die Zellen der Zona glomerularis waren lipoid- 
arm, ihr Kern aber reich an Chromatin. In der Zona fasciculata wurden 
lipoidarme und -reiche, fleckenartige Gebiete beobachtet, mit chromatin- 
armen bzw. chromatinreichen Zellkernen. Die Zellen der Zona reticularis 
erwiesen sich meistens als lipoidarm. Auf Grund des histologischen 
Bildes kann auf eine Hypofunktion der Nebennierenrinde gefolgert 
werden, obwohl die Gravidität im allgemeinen eine Hyperfunktion der 
Nebennierenrinde verursacht. 

Thymus 35 g schwer, also etwa um 100% schwerer als bei nicht- 
graviden Frauen gleichen Alters. — Histologisch zeigten sich Blutfülle, 

15* 
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Zellenreichtum, die Zellkerne zeigten sich reich an Chromatin. — Der 
vorgefundene Status thymicus steht im Einklang mit dem hypoplastisch- 
hypofunktionierenden Zustand der Nebennieren. 

In diesem Fall konnten also eine konstitutionell bestehende Neben- 
nierenhypoplasie, die Hypofunktion der Nebennierenrinde, ein damit 
zusammenhangender Status thymicus, graviditatsbedingte Hyperfunk- 
tionszeichen der Hypophyse und der Glandula thyreoidea sowie ein 
Corpus luteum verum vorgefunden werden. 

Fall 3. Ein 15 kg schweres Madchen von 4'/, Jahren trank ein halbes 
Dezi 52% igen Rums auf nüchternen Magen und starb nach 12 Std unter 
Alkoholvergiftungssymptomen. In diesem Fall betrug die tödliche Dosis 
1,37 g/pro kg Körpergewicht, die Literaturangaben zeigen bei gleich- 
altrigen Kindern 3 g/kg. 

Die Blutalkoholuntersuchung nach Wıpmark ergab folgende Daten: 
das Blut enthielt 5 Std nach Einverleibung des Rums 0,67°/,,, der 
Liquor nach 10 Std 0,38°/,,, das Blut bei der Sektion 18 Std nach dem 
Tod 0,42°/,,, der Urin gleichzeitig 1,25°/,, Alkohol. Entsprechende 
Rechnungen bestätigten, daß tatsächlich eine einem halben Dezi 52%igen 
Rums entsprechende Alkoholmenge (20,54 g absoluten Alkohols) in den 
Organismus gelangte. 

Sektionsbefund 

Blutreichtum und Ödem der weichen Hirnhaut, Blutreichtum und Ödem des 
Gehirns, akute Lungenerweiterung, Blutfülle und Ödem der Lungen, fleckenartige 
Blutungen in der Lungensubstanz, beginnende Herdpneumonie, fettige Degenera- 


tion und Herdnekrosen in der Leber, fleckenartige Blutungen in der Milz, fleckige 
Blutfülle und Blutarmut der Nieren. 


Histologische Befunde 


Demyelinisationsherde im Corpus striatum, mit Fettkörnchen beladene Wan- 
derzellen um die Gefäße der verschiedenen Hirngebiete und im Gefäßlumen, Dege- 
neration der Ganglienzellen in den verschiedenen Gebieten der Hirnrinde und der 
basalen Ganglien, kleine Blutungen in der Herzmuskulatur, fettige Degeneration 
in den Leberzellen, Herdnekrosen von geringerem und größerem Ausmaße in der 
Leber, Zerfall der Leberzellbalken in einzelnen Bezirken, Erweiterung der mit 
Blutserum gefüllten Lebercapillaren, Leberzellen in den Lebervenen (Leberzell- 
mobilisation), Leukocyten in den Gefäßen der verschiedenen Organe mit schwärz- 
lichen Körnchen beladen und zerfallen, die Gefäßendothelzellen mit schwärzlichen 
Körnchen beladen und abgestoßen, die Kupffer-Zellen gedunsen und mit schwärz- 
lichen Körnchen beladen, Nephrose in den Nieren. 


Das Gesamtgewicht der beiden Nebennieren betrug 4,12g, also 
weniger als das Durchschnittsgewicht (6,35 g) der beiden Nebennieren 
von den Kontrollmädchen gleichen Alters. Die Nebennieren des alkohol- 
vergifteten Mädchens betrugen also um 2,23 g, das ist 35,3% weniger als 
die Normalen. — Histologisch wurde die Rindensubstanz der Nebennieren 
für auffallend schmal gefunden und in allen 3 Schichten fleckenartige, 
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lipoidfreie und lipoidarme Gebiete beobachtet; Kern der Rindenzellen 
in diesen Bezirken klein und chromatinarm. All diese Zeichen weisen 
auf die Hypofunktion der Nebennierenrinde hin. 

Im Einklang damit betrug das Gewicht des Thymus 46,5 g, was im 
Verhältnis zu dem Durchschnittswert der Kontrollen (14,4g) eine 
222,9%ige Vergrößerung bedeutet. — Histologisch zeigten sich im Thy- 
mus Blutreichtum, großer Zellenreichtum, Chromatinreichtum der Zell- 
kerne, also die Zeichen der Hyperfunktion (Status thymicus). 

Das Gewicht der Schilddrüse betrug 8,75g, das sind um 6,22 ¢ 
(245,9%) mehr als der Durchschnittswert der Kontrollen (2,53 g). — 
Histologische Befunde: An den Schnitten der Schilddrüse verschieden 
große, mit Kolloid gefüllte Acini, in ihnen Vacuolen und Acinusepithel- 
zellen. Die meisten Acinusepithelzellen waren würfelförmig, es gab aber 
auch zahlreiche teils oder ganz zylinderförmig gewordene Acinusepithel- 
zellen. Ihr Kern lagerte an der Zellbasis. Das Acinusepithel war im 
allgemeinen einreihig, aber in mehreren Acini konnten 2—3reihiges 
Epithel oder Epithelknospen beobachtet werden. In einigen Acini 
zeigten sich kleinere Blutungen. Die Gefäße des interstitiellen Binde- 
gewebes waren erweitert und blutvoll (Hyperfunktion). 

Das Gewicht der Hypophyse betrug 0,35 g (Kontrolldurchschnitts- 
wert: 0,31 g), also um 0,04 g (12,9%) mehr. — Histologisch zeigten sich 
große Blutfülle in der Adeno- und Neurohypophyse, subcapsulare Blu- 
tung an der Grenze der beiden Lappen; die Eosinophilzellen vermehrt, 
ihr Plasma vergrößert und reich an Körnchen, ihr Kern vergrößert und 
chromatinreich, es waren sogar zweikernige Eosinophilzellen zu be- 
obachten. Basophilzellen in verhältnismäßig kleiner Anzahl, ihr Zell- 
plasma klein, arm an Körnchen, blaß zu färben, auch ihr Kern klein 
und chromatinarm. — Die Eosinophilzellen zeigten also auf Hyperfunk- 
tion, die Basophilzellen auf Hypofunktion. 

Das Gewicht der beiden Ovarien betrug 2,10 g, um 0,84 g (74,6%) 
mehr als der Durchschnittswert ¢ >” Kontrollen (1,26 g). — Histologisch 
konnte keine Abweichung von der Norm festgestellt werden. 

Kern der Drüsenzellen des Pankreas im allgemeinen gut zu färben, 
ihr Plasma aber ein bißchen gedunsen. Zerstreut einige kleinere nekro- 
tische Herde mit Infiltration von Lympho- und Monocyten. 


Besprechung 
Frühere Beobachtungen weisen darauf hin, daß im Falle eines Status 
thymicus der Organismus den beeinträchtigenden Einflüssen gegenüber 
eine größere Empfindlichkeit zeigt. Nach den Untersuchungen anderer 
kann die Thymusvergrößerung (bzw. Vergrößerung der Lymphorgane) 
als Folge der verminderten Nebennierenrindenfunktion entstehen. 
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Bekanntlich wird der in den Organismus gelangte Alkohol zu 80% 
durch die Alkoholdehydrogenase der Leber abgebaut, 10% durch das 
Katalasesystem oxydiert, weitere 10% durch die Nieren und Lungen 
ausgeschieden. Auch die Tatsache ist bekannt, daß die Corticosteroide 
der Nebennieren bei der Leberfunktion eine wichtige Rolle spielen, da 
sie die Glykogenspeicherung in der Leber bzw. die Glykoneogenese, die 
Funktion der Leberenzyme, die Eiweißsynthese befördern, an der 
Enzymbildung teilnehmen usw. Es ist nun anzunehmen, daß in unseren 
Fällen die hypoplastische Nebennierenrinde mit ihrer verminderten Funk- 
tion wegen der ungenügenden Corticosteroidbildung die Insuffizienz der 
Leberfunktion und die Verminderung der Alkoholdehydrogenase in der 
Leber und dadurch die Verminderung des Abbaus des in den Organismus 
gelangten Alkohols verursachte. Mit der mangelhaften Corticosteroid- 
bildung sind die fettige Degeneration und die größeren, kleineren nekro- 
tischen Herde in der Leber gut zu vereinbaren, da wegen der Vermin- 
derung der Aktivität der Alkoholdehydrogenase der Alkoholabbau lang- 
samer wurde, und so die unmittelbar beeinträchtigende Wirkung des 
Alkohols an den Leberzellen (und auch anderen Parenchymzellen) 
andauernder zur Geltung kommen konnte. 

Nach DontcHErr (1937, 1939) hemmt das Thyroxin elektiv die 
Funktion der Leberalkoholdehydrogenase. Da in unserem 2. und 3. Fall 
eine Vergrößerung der Schilddrüse bzw. auf Hyperfunktion hinweisende 
histologische Zeichen vorzufinden waren, besteht kein Zweifel darüber, 
daß die gesteigerte Thyroxinbildung der Schilddrüse bzw. deren ver- 
mindernde Wirkung auf die Aktivität der Leberalkoholdehydrogenase 
die Oxydation des Alkohols in der Leber gleichfalls hemmt. Die ge- 
steigerte Schilddrüsenfunktion förderte also dadurch die andauernde, 
die Leber beeinträchtigende Wirkung des Alkohols. Auf diese Weise 
sind auch die schweren Leberveränderungen (fettige Degeneration, 
Nekrosen) erklärbar. 

Letzten Endes kann also durch die Hypofunktion der Nebennieren- 
rinde, durch die Hyperfunktion des Thymus und der Schilddrüse sowie 
durch die Herabsetzung der Aktivität der Alkoholdehydrogenase in der 
Leber die in unseren Fällen beobachtete Überempfindlichkeit gegenüber 
dem Alkohol gut erklärt werden. 

Die histologischen Veränderungen der übrigen Organe können auf 
die unmittelbar beeinträchtigende Wirkung des Alkohols, auf die Wir- 
kung des im Laufe des Alkoholabbaus entstandenen Acetaldehyd und 
der Essigsäure sowie auf die Wirkung der infolge Kreislauf- und Atmungs- 
störungen auftretenden Acidose zurückgeführt werden. Die Veränderung 
und Ablösung der Endothelzellen, die an den Leukocyten beobachteten 
Erscheinungen, die Erweiterung der Lebercapillaren und die Leberzell- 
mobilisation werden für histologische Zeichen eines Schocks gehalten, 
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der unter der Wirkung des aus den beeinträchtigten Zellen freigewordenen 
Histamins auftritt. All das trug gleichfalls zum Eintritt des tödlichen 
Endes bei. (Über diese letzteren Veränderungen wurde in früheren 
Mitteilungen und an der Tagung Ungarischer Pathologen 1958 ein- 
gehender schon berichtet.) 


Zusammenfassung 

Ein 24jähriger chondro-dystrophischer Zwerg trank 1 Liter 10%igen 
Wein, eine 20jährige Frau im 2. Schwangerschaftsmonat 1 Liter 14%igen 
Wein, ein 4'/,jahriges Mädchen ein halbes Dezi 52%igen Rum. Nach 
Einverleibung der Getränke verstarben sie unter Alkoholvergiftungs- 
symptomen. Im 1. Fall figurierte 1,83 g/kg, im 2. Fall 3,4 g/kg, im 
3. Fall 1,37 g/kg Alkohol als tödliche Dosis; all diese Werte bleiben weit 
unter der für Erwachsene und Kinder angegebenen tödlichen Dosis 
(6—8 g/kg bzw. 3 g/kg). 

In allen 3 Fallen wurden eine Hypoplasie der Nebennieren, auf die 
Hypofunktion der Nebennierenrinde hinweisende histologische Zeichen, 
Status thymicus, in den letzten 2 Fällen außerdem Hyperplasie der 
Glandula thyreoidea und auf Hyperfunktion hinweisende histologische 
Veränderungen sowie — damit in vollem Einklang — Hypo- und Hyper- 
funktionsveränderungen der Adenohypophyse beobachtet. 

Die Hypofunktion der Nebennierenrinde und die Hyperfunktion der 
Glandula thyreoidea (infolge der Verminderung der Alkoholdehydro- 
genase in der Leber) erklären gut die beobachtete Überempfindlichkeit 
dem Alkohol gegenüber und die vorgefundene Leberbeeinträchtigung. 
Es ist anzunehmen, daß in ähnlichen Fällen die Verabreichung von 
Corticosteroiden und Alkoholdehydrogenase erfolgreich wäre. 
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Tödliche Vergiftung (Selbstmord) mit Mysoline 
und Phenobarbiturat 
Von 
I. Gy. Fazexas und B. Renee 


(Eingegangen am 24. Februar 1960) 


Das ,,Mysoline“ oder mit seinem anderen Namen ,,Primidone‘ wurde 
von der Imperial Chemical Industry (ICI) 1950 als Antiepileptikum in 
den Handel gebracht. Seine spasmolytische Wirkung ist zweimal groBer 
und seine Toxieität bedeutend geringer als die des Phenobarbiturats und 
so hat es seither in weiten Kreisen Anwendung gefunden. Bis zum Jahre 
1952 wurde das Mysoline in der Literatur chemisch als 5-Phenyl-l- 
5-äthyl-hexahydropyrimidine-4,6-dion beschrieben, neuerdings aber 
wird es von der Fabrik (ICI) als 5-Äthyl-hexahydro-4, 6-dioxo-5-phenyl- 
pyrimidine erwähnt. Strukturell steht es dem Phenobarbiturat nahe: 


Mysoline Phenobarbiturat 
CO—NH a CO—NH 

C CH, c=0 
C,H, CO—NH C,H, CO—NH 


Das Mysoline ist eine geschmacklose, schwer zersetzbare, kristalline Substanz 
mit einem Schmelzpunkt von 281—282° C, ist schwer wasserlöslich (bei 37° C etwa 
60 mg/100 ml) und geht auch in den meisten organischen Lösungsmitteln nur 
schwer in Lösung. 

Es kommt in Tabletten von 0,25 g in den Handel; tägliche Dosis für Erwachsene: 
0,75—1,5 g in zwei Portionen verteilt (morgens und abends) eingenommen. 

In der uns bisher zugänglichen Literatur fanden wir 8 Fälle von 
Mysoline-Vergiftung erwähnt, 4 davon waren Selbstmordversuche und 
4 Arzneimittelüberdosierungen. Sieben dieser 8 Fälle heilten, einer ging 
ad exitum. 

Den 1. Fall teilten ARNoLD und ÜERANKE-HöFERMAYER (1953) mit. Ein 
30jähriger Mann hatte aus Selbstmordabsicht 70 Tabletten und nach 6 Std weitere 
50 Tabletten eingenommen. Nach 5 Std fand man ihn bewußtlos auf und leitete 
Analepticumbehandlung ein. Nach weiteren 24 Std Bewußtlosigkeit folgte 24stün- 
diger Schlaf und am 7. Tage völlige Heilung. Die Blut-, Urin- und Liquorunter- 
suchungen zeigten normale Ergebnisse und die später vorgenommenen Blut- und 
Sternalpunktatuntersuchungen ließen keinerlei Knochenmarksschädigung fest- 
stellen. 

Der 2. Fall wurde von Scrarra u. Mitarb. (1954) beschrieben. Hier hatte ein 
Erwachsener zu Selbstmordzwecken 25 Tabletten eingenommen, doch erfolgte nur 
ein 4—5stiindiger Schlaf. 
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Fall 3 wird kurz von MorLEY und Wınxe (1957) aus der Literatur erwähnt 
(nähere Einzelheiten sind nicht angegeben). Eine Frau von 48 Jahren hatte 80 bis 
120 Tabletten Mysoline eingenommen. Der Zeitpunkt war unbekannt, aber am 
6. April 13,20 Uhr befand sich die Frau noch wohl; um 21,05 Uhr verlor sie das 
Bewußtsein und starb am nächsten Tage um 13,30 Uhr. Sektionsbefunde oder 
histologische Untersuchungen sind nicht erwähnt. 

Auch Fall 4 wurde von Mortey und Wınse (1957) mitgeteilt. Hier hatte ein 
4'/,jahriger Knabe, der bereits seit 2'/, Jahren täglich 0,25 g Pyramidon einnahm, 
beim Spielen 50 Tabletten Mysoline verschluckt. Acht Stunden später wurde er 
in bewußtlosem Zustande ins Krankenhaus eingeliefert. Zu dieser Zeit: Atmung 
20/min, Puls 120/sec, Tension 80/65 Hg mm, Temperatur rectal 36,1°C. — Nach 
24 Std wurden 1200 ml 4,1% Glucose enthaltende n/5-Salzlösung infundiert und 
6stündlich 500 000 E Penicillin sowie Megimid und Daptazol gereicht. Nach 27 Std 
war der Pupillenrefiex auslösbar, nach 40 Std kehrte das Bewußtsein zurück, aber 
es bestand starke Ataxie. Nach 5 Tagen wurde der Knabe geheilt entlassen. 

Den 5. Fall teilten DorewALL und Herner (1957) mit. Ein 50jähriger Mann, 
der 6 Monate hindurch täglich 2—3 Tabletten Primidone (= Mysoline) einnahm, 
nahm am Abend des 19. 11. 56 aus Selbstmordabsicht 100 Tabletten Primidone von 
je 0,25 g zu sich. Am nächsten Morgen wurde er bewußtlos aufgefunden und ins 
Krankenhaus eingeliefert. Am 20. und 21. November Bewußtlosigkeit; am 
21. November abends in der Zeit von 19,53—20,09 Uhr in 5 Portionen insgesamt 
250 mg Bemigrid und 75 mg Amiphenasol und dann in Form von Tropfinfusion 
intravenös Glucoselösung gegeben. Um 20,30 Uhr kehrte das Bewußtsein zurück. 
Nach einige Tage dauernder Niedergeschlagenheit vollkommene Heilung. Ergebnis 
der am 28. November vorgenommenen Laboratoriumsuntersuchungen: Leukocyten : 
5600, polymorphkernige 54%, Stab: 2%, Eosinophile: 1%, Basophile: 0%, Lympho- 
eyten: 37%, Monocyten: 6%, Thrombocyten: 173000, Prothrombin: 96, RN: 
30 mg-%. 

PrAA, Fustmoro und Hive (1958) berichteten über 3 medizinale Vergiftungsfälle 
im Anschluß an Mysoline-Überdosierung, und zwar: 

Fall 6: Eine 24jährige Frau hatte wegen epileptischer Krämpfe 3 Monate hin- 
durch täglich 3x 250 mg Primidone (= Mysoline) und morgens 250 mg Methoin 
(Mezantoin) erhalten. Es traten Benommenheit, taumeinder Gang, psycho- 
motorische Hemmung ~nd Dysarthrie, Nystagmus, Anisokorie, Fehlen der Haut- 
reflexe und träge Sehnenreflexe auf. Vier Tage nach dem Absetzen der obigen 
Medikation entwickelten sich die Symptome zurück. Im Blut wurden 4 mg-% 
Phenobarbiturat und 0,2 mg-% Hydantoin nachgewiesen. 

Fall 7: Ein 8jahriger epileptischer Knabe erhielt 20 Tage hindurch 3mal 
täglich 250 mg Primidone (= Mysoline), worauf Ataxie und totale Inkoordination 
auftrat. Im Blute wurden 5,8 mg-% Barbiturat nachgewiesen, welches sich infolge 
der typischen ultravioletten Absorption als Phenobarbiturat erwies. 

Fall 8: Bei einem 4'/,jährigen epileptischen Knaben trat nach 6wöchiger Be- 
handlung mit 250 mg Primidone, 500 mg Phenosuximid und 45 mg Phenobarbi- 
turat pro die Dysarthrie, und Ataxie auf. Im Blute wurden 4 mg-% Barbiturat 
nachgewiesen, das sich auf Grund der charakteristischen Ultraviolettabsorption als 
Phenobarbiturat erwies. Eine Woche nach dem Absetzen der Mysoline-Behandlung 
verschwanden die Vergiftungssymptome. 


Nebenerscheinungen — Idiosynkrasie 
'"Goopman und GıLman (1955) wiesen darauf hin, daß bei der therapeutischen 
Anwendung des Primidone (= Mysoline) als toxische Nebenwirkung bisweilen 
Benommenheit, Schwindel, vermindertes Orientierungsvermégen, Brechreiz, 
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Erbrechen, Ataxie, Stimmungsschwankungen und manchmal masernartiger Aus- 
schlag beobachtet werden, die durch Herabsetzung der Dosis oder Weglassen des 
Mittels zu beheben sind. Miidigkeit und Ataxie sind Zeichen der Uberdosierung. 
Manche Autoren (Briees und Tucker 1954, Witson und Hopeson 1954, CERANKE- 
HöFERMAYER 1953 und JORGENSEN 1953) beobachteten das Auftreten von Leuko- 
penie. Auch Idiosynkrasie gegeniiber Mysoline ist beobachtet worden, wobei die 
obigen Symptome nach der ersten Mysoline-Dosis akut auftreten und bedrohliche 
Formen annehmen können (Gotpry 1954, GREENSTEIN und Sapiestrers 1953, 
NaTHAN 1954). GREENSTEIN und SAarıRSTEIN sahen in 3 Fällen nach Mysoline- 
Dosierung im Anschluß an die erwähnten Symptome rasomotorischen Kollaps. 


Beschreibung unseres eigenen Falles 

Vorgeschichte. Das 21jährige Mädchen litt seit ihrem 12. Lebensjahre 
an Epilepsie. Trotz der regelmäßigen Anwendung von Antiepileptica 
(Ptimal, Mysoline, Sacerno, Phenobarbiturat) wiederholten sich zeitweise 
die Anfälle. Der letzte Anfall trat im Februar 1959 auf. Am 15. 7. 59 
abends um 10 Uhr trennte sich das Mädchen im Zorn von ihrem Bräuti- 
gam und wurde am nächsten Morgen (16. Juli) in bewußtlosem Zu- 
stande aufgefunden und vom Rettungsdienst in die Innere Klinik ein- 
geliefert. Nach den Erhebungen hatte sie 79 Tabletten Mysoline 
(=19,75g) und 32 Tabletten Phenobarbiturat (& 0,1g = 3,2g) ein- 
genommen. 

Klinische Befunde und Therapie. Tiefes Koma, mittelweite Pupillen, 
Cornea-, Conjunctiva- und Sehnenreflexe nicht auslösbar. Seitens Herz 
und Lungen bestehen keine Abweichungen. Atmung vom Cheyne- 
Stokes-Typ, Tachykardie. Mittels Katheterisierung werden 1200 ml 
Harn abgelassen, Magenspülung. Therapie: stündlich je eine Ampulle 
Megimid, Spiractin, Coffein, Tetracor, Strophanthin, Penicillin und 
Streptomycin. Zuckerinfusion und Sauerstoffatmung werden angesetzt. 
Die Atmung wurde allmählich gleichmäßiger, aber die Reflexe kehrten 
nicht zurück. Anstieg der Temperatur auf 39,6°C. Die Tachykardie 
besteht ununterbrochen weiter. Am 17. Juli Exitus unter den Sym- 
ptomen plötzlicher Atmungslähmung. 

Sektionsbefund. Leiche eines 2ljährigen Mädchens, Länge 171 cm, 
Gewicht 50 kg. Mittelgroße blaßbläuliche Leichenflecke. Pupillendurch- 
messer 5mm. In der Ellenbeuge und am Oberschenkel Spuren zahl- 
reicher Injektionseinstiche. Blut flüssig. Blutreichtum der harten und 
weichen Hirnhäute und des Gehirns. Gehirnödem. Herz 290 g. Punkt- 
artige Blutungen unterhalb der Visceralmembran des Herzmantels. Ver- 
diekung der bipolaren Herzklappe. Blutreichtum und Ödem der Lunge. 
Beiderseitige Bronchopneumie. 

Milz 15x7x3cem, 130g. Leber 1400g, blutreich. Linsen- und 
pfennigstückgroße hellgelbe (nekrotische) Herde in der Lebersubstanz. 
Degeneration des Leberparenchyms. Gesamtgewicht der beiden Nieren 
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290 g. Nephrose. Magenschleimhaut blutreich mit zahlreichen punkt- 
artigen Blutungen und reichlich winzigen grauweißen zerbröckelten 
Substanzstückchen (Tablettenreste). Punktförmige Blutungen in der 
Harnblasenschleimhaut. Kirschgroßes frisches Corpus haemorrhagicum 
im linken Ovarium. Kirschgroßes, mit 1 mm dickem Luteinisationsrand 
umgebenes Corpus haemorrhagicum im rechten Ovarium. Blutungen in 
der Uterusschleimhaut. Nebennieren mit stark höckeriger, derber Ober- 
fläche mit einem Gesamtgewicht von 15 g. 


Chemisehe Untersuchungen 

Die im Magen gefundenen zahlreichen Tablettenreste wurden gesondert 
herauspräpariert, aus Chloroform umkristallisiert und der Schmelz- 
punkt der Kristalle bestimmt. Manche Kristalle hatten einen Schmelz- 
punkt von 280—281°C und andere einen solchen von 175° C. Ersterer 
entspricht dem Schmelzpunkt des Mysolines und letzterer dem des 
Phenobarbiturats. Aus dem Urin konnte eine Identifizierung nicht vor- 
genommen werden, da der anläßlich der Katheterisierung erhaltene Urin 
fortgegossen worden war und die Blase bei der Sektion nur ganz winzige 
Mengen enthielt. 

Das Phenobarbiturat wurde auch im subeutanen Bindegewebe nach- 
gewiesen, indem wir 50 g subcutanes Fettgewebe zerkleinert in ein Koch- 
glas gaben und 30 min bei 37° C im Wasserbad erwärmten, dann wurden 
10 ml flüssigen Fettes im Schütteltrichter dekantiert, einige Minuten in 
10 ml 2n Natriumhydroxyd geschüttelt und nach der Trennung der 
beiden Phasen der alkalische Anteil wieder in den Schütteltrichter 
gegeben, nach Ansäuern mit Salzsäure zweimal mit je 20 ml Chloroform 
extrahiert und trocken gedampft. Der Rückstand wurde in 0,25 ml 
Chloroform gelöst, auf einen Filterpapierstreifen von 3x 40 cm (Schlei- 
cher & Schüll 2043/b Mgl) aufgetragen und im amylalkohol-ammoniaka- 
lischen Medium (180:20) chromatographiert. Nach dem Trocknen kam 
das Chromatogramm in eine ammoniakgesättigte Atmosphäre und die 
Untersuchung im UV-Licht ergab eine Fluorescenz bei R, 0,33. Nach 
Behandlung in 1%iger Kobaltnitrat-Ammoniak-Acetonlésung wurde ge- 
trocknet. Im ammoniakalischen Medium trat an der R, 0,33 entsprechen- 
den Stelle ein bläulichvioletter Fleck auf, was der Phenobarbiturat- 
Reaktion entsprach. 


Histologische Untersuchungen 


Stückchen von sämtlichen Organen und vom Gehirn wurden in 4%igen Forma- 
lin fixiert und die nach der Paraffineinbettung erhaltenen Schnitte mit Hämatoxy- 
lin-Eosin, die von verschiedenen Gehirnanteilen angefertigten Schnitte mit Thionin 
und die Gefrierschnitte auf dem Objektträger mit Sudan III-Hämatoxylin gefärbt. 
Die Paraffinschnitte wurden — wie üblich — mit Kanadabalsam, die Gehirn- 
schnitte mit Damarlack und die Gefrierschnitte mit Glycerin-Gelatine und Deck 
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gläschen eingeschlossen. Die mikroskopische Untersuchung zeigte folgende Ergeb- 
nisse: 

Herzmuskel. Neben Blutreichtum und guter Kernfärbung, Segmentation und 
Fragmentation, verstreut einige Blutungen. 


Lungen. Großer Blutreichtum, blutiges Ödem. Desquamative pne h 
Herde. In den Alveolen reichlich mehrkernige Histiocyten, abgelöste Alveolen- 
epithelzellen, wenige Leukocyten und Wanderzellen mit reichlich sudanophilen 
Granula und schwarzen Schollen im Plasma. Sehr zahlreiche schwarze Körnchen 
in den Alaveolarhöhlen und -wänden, in den Gefäßwänden und -lumina. Los- 
lösung der Endothelzellen der Gefäße. 


Milz. Blutreichtum, ödematöse Durchtränkung. In den Gefäßen reichlich 
körnelig zerfallende Leukocyten. In den Reticulumzellen und Pulpazellen überaus 
zahlreiche kleinere und größere, sphärische schwarze Granula. Zellarme Keim- 
zentren. In den Milzsinus reichlich ausgelaugte Erythrocyten. 








Leber. Erweiterte, mit Erythrocyten oder Blutserum ausgefüllte Capillaren und 
Venen. In mehreren Lebervenen sind dem Blut oder Blutserum 2—8 Leberzellen 
untermischt (Leberzellenmobilisation). Stellenweise Fragilität der Lebertrabekel 
(Desintegration). Parenchymatöse Entartung und herdige Nekrose der Leber- 
zellen. Viele zweikernige Leberzellen. In den Wänden und Lumina der Venen frei 
und auch in Leukocyten und Monocyten grobe schwarze Granula. Die gleiche 
schwarze Granulation wird in den vergrößerten Kupfferschen Zellen und im Plasma 
vieler Leberzellen sowie perinucleär in den reticulären Zellen sichtbar. 


Nieren. Blutreichtum und ödematöse Durchtränkung der Glomeruli. Ödema- 
töse Quellung der Bowmanschen Kapsel. Zerfall der Wand einiger ödematös 
gedunsener Glomeruluscapillaren. Parenchymatöse Degeneration und stellenweise 
Nekrose der Epithelzellen der gewundenen Kanälchen. Herdige parenchymatöse 
Degeneration und Nekrose der Epithelzellen in den geraden Kanälchen (nekro- 
tisierende Nephrose) und Verlängerung und stellenweiser Zerfall der Zellkerne. 
Zahlreiche zweikernige Kanälchenepithelzellen. In der Nierensubstanz großer Blut- 
reichtum und kleinere Blutungen. In den gewundenen und geraden Kanälchen 
Loslösung degenerierter und nekrotisierter Epithelzellen. Zahlreiche Erythrocyten 
in den Lumina vieler gewundener und gerader Kanälchen. Eiweißartige reticulare 
Substanz in den Höhlen zahlreicher gewundener und gerader Kanälchen. Stellen- 
weise Loslösung der Gefäßendothelzellen. Schwärzliche Granula in den Glomerulus- 
capillaren, in den Wänden und den Lumina von Venen und Arterien. 


Fettige Degeneration war im Herzmuskel, sowie in Leber und Nieren nicht zu 
beobachten. 

Zentrales Nervensystem. An verschiedenen Gebieten der Großhirnrinde, wie 
im Stirnlappen, Schläfenlappen, in der Rinden- und Marksubstanz verschiedener 
Gyri des Genicklappens, im Kleinhirn, im Gebiet der Stammganglien, in der 
Brücke und im verlängerten Mark diffuser, in den Capillaren, Präcapillaren 
und Venen, hochgradiger Blutreichtum, stellenweise Stasen, mehrerenorts peri- 
vasale Blutungen, bei fast allen Gefäßen hochgradige Dilatation des Vir- 
chow-Robinschen Raumes, anderweitig perivasculäre Ödeme. Ganglien und 
zahlreiche Gliazellen sind von hellen Höfen umgeben (Ödeme), in mehreren 
Gefäßen sind granulierte Zellen oder mit Fettkörnchen beladene Wanderzellen 
wahrnehmbar. Einige Venen des Schläfenlappens enthalten Fibrinnetze. Viele 
Venenwande sind ödematös durchtränkt; die Wände mancher Venen und klei- 
neren Arterien sind nekrotisiert und mit einem aus Gliazellen und Serum beste- 
henden Hof umgeben. In zahlreichen Gefäßen fehlen die Endothelzellen. Im 
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Bereich der Gehirnrinde und der Stammganglien, Ganglienzellenentartung (Tigro- 
lyse, Karyolyse, Karyorhexis, Homogenisatica) und Neuronophagie. In den 
Endothelzellen mancher Capillaren wenig Fettgranula. 


Besprechung 

In dem beschriebenen Fall trat der Tod 30—32 Std nach der Ein- 
verleibung von 79 Tabletten (= 19,75 g) Mysoline und 32 Tabletten 
(= 3,2 g) Phenobarbiturat ein. Es ist dies der zweite Fall einer tödlichen 
Mysolinvergiftung in der Literatur. In dem ersten tödlich verlaufenen 
Falle war der Tod der 48jährigen Frau durch 80—120 Tabletten (= 20 
bis 30 g) Mysoline nach etwa 20 Std eingetreten. Ein 50jähriger Mann 
dagegen, der — wie wir eingangs sahen — 100 Tabletten (= 25 g) 
Mysoline eingenommen hatte, konnte am Leben erhalten werden. Nach 
den bisherigen Daten ist somit die Dosis letalis minima für den Menschen 
noch nicht mit voller Sicherheit festzustellen. Bei der Beurteilung unseres 
eigenen Falles ist in Betracht zu ziehen, daß außer den 19,75 g Mysoline 
auch noch 3,2 g Phenobarbiturat eingenommen wurden, dessen Toxieität 
die des Mysolins weit übertrifft, so daß schon 2—4 g den Tod herbei- 
führen können. 

Die Anwesenheit des Mysolines konnte durch Schmelzpunktbestim- 
mung der im Magen gefundenen Tablettenreste (280—281° C) und auch 
die Anwesenheit des Phenobarbiturats durch Bestimmung des Schmelz- 
punktes der ebenfalls teils im Magen gefundenen Tablettenreste (175° C) 
sichergestellt werden. Das Phenobarbiturat wurde außerdem auch 
papierchromatographisch aus dem subeutanen Fettgewebe nachgewiesen 
(bläulich-violetter Fleck an der Stelle des R,-Wertes 0,33). 

Nach Bocuse und CARRINGToN (1953) beträgt die Toxicität des Mysolines 
oral verabreicht — bei Mäusen LD 50 = 0,6—0,8 g/kg und bei Ratten LD 50 = 1.5 
bis 2,0 g/kg Körpergewicht. GOODMAN u. Mitarb. (1953) stellten fest, daß Mysoline 
bei Mäusen 22mal und bei Ratten 18mal weniger toxisch ist als das Phenobar- 
biturat. Nach GRUBER u. Mitarb. (1957) ist hinsichtlich der Toxieität die Wirkung 
von 250 mg Primidone (= Mysoline) für Menschen gleichbedeutend mit der Wirkung 
von 50 mg Phenobarbiturat. Bei simultaner Verabreichung der beiden Mittel kommt 
es entsprechend dem obigen Verhältnis — zur Summation (Addition) der 
Wirkung. 

BoGvE und CARRINGToN (1953) beobachteten in Rattenversuchen, 
daß bei mehr als 9wéchiger Darreichung wenigstens das 25fache der 
normalen täglichen Dosis nötig war, um in den Nieren diffuse Quellung. 
Vacuolisation und Zerfall der Epithelzellen der gewundenen Kanälchen 
herbeizuführen. Weitere Daten in bezug auf histologische Unter- 
suchungen in Verbindung mit Mysoline konnten wir in der uns zugäng- 
lichen Literatur nicht auffinden. In unserem eigenen Fall sahen wir 
schwere nekrotisierende Nephrose nach einmaliger Konsumption von 
19,75 g Mysoline und 3,2 g Phenobarbiturat. Hier sei erwähnt, daß wir 
in früheren Untersuchungen (JanKkovicH und Fazekas 1932) beim 
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Menschen bereits nach nur 2,0 g Sevenal (Phenobarbiturat) nekroti- 
sierende Nephrose feststellen konnten. Auf Grund der eingangs er- 
wähnten drei humanen Primidone-Vergiftungsfällen injizierten PLaa u. 
Mitarb. Ratten täglich 100—150 mg Primidone und wiesen papierchro- 
matographisch in dem über 5 Tage gesammelten Urin Barbiturat nach, 
welches die für Phenobarbiturat charakteristischen UV-Eigenschaften 
zeigte. PraA u. Mitarb. wiesen hiermit darauf hin, daß das Mysoline 
im Organismus des Menschen und der Ratte eine Umwandlung in Barbi- 
turat erfährt. Ihre Feststellungen decken sich mit den früheren Be- 
obachtungen von BUTLER und WEDDEL (1956) an Menschen und Hunden, 
nach denen das Phenobarbiturat im Organismus als Stoffwechselprodukt 
des Mysolines entsteht. Nach PLaa u. Mitarb. war in allen ihren 3 Fällen 
die Biotransformation des Primidone (= Mysoline) zu Phenobarbiturat 
die Ursache für die beobachtete Arzneimittelvergiftung. Nach ihnen 
bedarf es noch einer Klärung, ob die antikonvulsanten Eigenschaften 
des Primidone (= Mysoline) eventuell dieser Biotransformation zuzu- 
schreiben sind. 

In unserem eigenen Fall wurde mikroskopisch in der Leber außer der 
parenchymatösen Degeneration auch noch herdige zentrale Leberzellen- 
nekrose gesehen. Nach SwiwyYaRrp u. Mitarb. (1954) erfolgt der Abbau 
des Mysolines vorwiegend in der Leber. So scheint es verständlich, daß 
bei der Vergiftung eine Schädigung und gar auch Nekrose der Leber- 
zellen resultiert. Wir sahen übrigens bei Barbiturat (Sevenal)-Vergif- 
tungen auch in früheren Untersuchungen (JANKOVIcH und FazeKas 1932) 
zentrale Leberzellennekrose. Da in dem vorliegenden Falle außer dem 
Mysoline auch große Dosen Phenobarbiturats in den Organismus ge- 
langten, ist nicht zu entscheiden, ob die Leberveränderungen unmittelbar 
durch das Mysoline oder aber durch das Phenobarbiturat verursacht 
waren. Das gleiche gilt auch für die Nierenveränderungen, da nach 
SwINYARD u. Mitarb. (1954) das Mysoline vorwiegend von den Nieren 
mit dem Urin ausgeschieden wird und zwar teils als Mysoline und teils 
als dessen Stoffwechselprodukt in Form von Phenyl-äthylmalondiamid. 
Nach ihnen wurden binnen 24 Std 70% der täglichen oralen Dosis durch 
die Nieren ausgeschieden. 

Unseres Erachtens wird durch die in in den Gefäßen der verschie- 
denen Organe beobachtete Endothelzellenablösung und den Leuko- 
cytenzerfall eine Histaminfreisetzung ausgelöst. Eine weitere Histamin- 
freisetzung kommt durch die Schädigung der Leberzellen und der 
Epithelzellen der Nierenkanälchen zustande. Das aus den geschädigten 
Zellen freiwerdende Histamin ruft einen Schockzustand hervor, der zur 
hochgradigen Dilatation der Lebercapillaren führt. Letztere übt einen 
gesteigerten Druck auf die umliegenden Lebertrabekel aus, die infolge- 
dessen zerbrechen. Wegen dem gesteigerten capillaren Druck kommt es 
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zu Rupturen in der Capillarwand und durch die Spalten dringen Leber- 
zellen in die Lebercapillaren und von hier in die Lebervenen ein. Dieser 
Mechanismus bietet eine gute Erklärung für die hochgradige Dilatation 
und den Blutreichtum, bzw. für die Anfüllung mit Serum in den Leber- 
capillaren sowie für die Fragilität und Zerrüttung der Leberzellbalken 
und das Eindringen von Leberzellen in die Lebervenen (Leberzellen- 
mobilisation). 

Analoge histologische Veränderungen sahen wir früher in einem Falle, 
wo der Tod durch in den Blutkreislauf gelangten Röntgenbrei verursacht 
war (Fazekas 1954), beim Salvarsantod (Fazekas und Désa 1954), nach 
aspastischer Eklampsie (FAzEKAS und JaKkoBovıcs 1957), nach Pyrami- 
donvergiftung (Fazekas 1957—1960), in verschieden bedingten (Trau- 
mata, Blutungen, Verbrennungen, elektrischer Strom, Vergiftung usw). 
Schock-Todesfällen (Fazekas 1959) und halten auf Grund dieser Be- 
obachtungen die Ablésung der Endothelzellen, den Zerfall der Leuko- 
eyten, die hochgradige Erweiterung der Lebercapillaren, ihre Anfüllung 
mit Blut oder Serum, den kriimeligen Zerfall der Lebertrabekel und das 
Eindringen von Leberzellen in die Lebervenen — wie in früheren Arbeiten 
eingehend erörtert — gemeinsam für die histologischen Symptome des 
Schocktodes. Somit dürfte in dem erörterten Falle von Mysoline + Phe- 
nobarbituratvergiftung der Tod durch die infolge der auf die Wirkung 
der Vergiftung zustande gekommenen Leber- und Nierenschädigung 
auftretende Leber- und Niereninsuffizienz und die infolge des aus den 
geschädigten Zellen freigesetzten Histamins ausgelöste Schockwirkung 
gemeinsam verursacht gewesen sein. 

Das hochgradige Gehirnödem und Gefäßwandödem erscheint uns als 
eine Teilerscheinung der allgemeinen Zirkulationsstörung. Ähnliches ist 
bei den verschiedensten Vergiftungen und anders bedingten Kreislauf- 
störungen zu beobachten. Hervorgehoben seien aber die an einzelnen 
Gehirnregionen beobachteten Nekrosen der Wände kleinerer Arterien 
und Venen, wie wir sie ähnlich in früheren Phenobarbituratvergiftungs- 
fällen oder anderen von uns untersuchten Vergiftungsfällen nicht gesehen 
haben. Auf Grund des in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Falles 
kann nicht entschieden werden, ob die Nekrose einiger Gehirngefäß- 
wände auf die unmittelbare Wirkung des Mysolines oder die des ein- 
genommenen Phenobarbiturats oder aber auf die Wirkung des während 
der Zersetzung des Mysolines entstandenen Phenobarbiturats eingetreten 
bzw. möglicherweise durch andere schädliche Abbauprodukte des Stoff- 
wechsels verursacht war. Es ist aber auch nicht ganz ausgeschlossen, 
daß hier auch die zur Rettung des Vergifteten in relativ hohen Dosen 
eingeführten anderen Medikamente mit verantwortlich zu machen sind. 

Eine auffallende Erscheinung war noch die in den Gehirnschnitten 
festgestellte außergewöhnlich hochgradige Dilatation der perivasalen 
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Virchow-Robinschen Räume, die sowohl um die Capillaren und Prä- 
capillaren als auch um die kleineren und größeren Venen und Arterien 
sichtbar wurde. Eine derart extreme und allgemeine Erweiterung der 
Virchow-Robinschen Räume der Gehirngefäße ist sonst kaum zu 
beobachten. 

Auch das Entstehen des derben Fibrinnetzes in einzelnen Gehirn- 
venen gehört zu den selteneren Erscheinungen und ist einerseits mit der 
Geschwindigkeitsverminderung des cerebralen Kreislaufes und anderer- 
seits mit der Gefäßwandläsion und der Änderung des Chemismus des 
Blutes zu erklären. 

Die Ganglienzellenveränderungen in den einzelnen Gehirnabschnitten 
können auch als Folge der allgemeinen und lokalen Zirkulationsstörung 
(Stauung, Anoxämie, Acidose) eingetreten sein. Ähnliche Veränderungen 
sind auch bei zahlreichen anderen Vergiftungen beobachtet worden. 
Wahrscheinlich ist aber für das Zustandekommen eines gewissen Teiles 
der Ganglienzellenveränderungen auch die unmittelbare Wirkung des in 
großen Mengen einverleibten Mysolines, sowie des eingenommenen und 
des beim Abbau des Mysolines entstandenen Phenobarbiturats verant- 
wortlich zu machen. 

Das Vorhandensein des in den Gefäßlumia, in den Endothelzellen, 
in den Gefäßwänden, im perivasalen Bindegewebe, den Kuppferschen 
Zellen der Leber, in den Leber- und Nierenparenchymzellen, in den 
Reticulumzellen und Pulpazellen der Milz wahrnehmbaren großen 
Mengen kleinerer und größerer, sphärischer schwarzer Granula deutet 
unseres Erachtens einesteils auf einen ausgedehnten Zellzerfall hin 
(Chromatinschollen) und führt andererseits die gesteigerte Phagocytose- 
tätigkeit des RES oder gar einzelner Parenchymzellen vor Augen. 
Ähnliche Erscheinungen sah ich auch in zahlreichen anderen Vergiftungs- 
fällen. Es wäre wünschenswert in weiteren Untersuchungen zu ermitteln. 
ob diese schwarzen Granula in irgendwelcher Beziehung zu den von 
F. Kiss (1956 — 1958) als Bestandteile des normalen Blutes beschriebenen 
sog. „‚Biogranula‘“ stehen. 


Zusammenfassung 

1. Nach der kurzen Erörterung der chemischen und pharmakologi- 
schen Eigenschaften des ‚‚Mysoline‘‘ und seiner Nebenwirkungen geben 
Verfasser eine kurze Zusammenfassung der in der Literatur bisher mit- 
geteilten 8 Fälle von Mysoline-Vergiftungen, von denen 7 heilten und einer 
ad exitum kam 

2. Es wird ein eigener Fall mitgeteilt, wo ein 2ljähriges Mädchen, 
das an Epilepsie litt, aus Selbstmordabsicht 79 Tabletten (= 19,75 g) 
Mysoline und 32 Tabletten (3,2 g) Phenobarbiturat eingenommen hatte 
und nach etwa 30 Std den Folgen der Vergiftung erlag. 
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3. Die Anwesenheit des Mysoline und Phenobarbiturats wurde durch 
Schmelzpunktbestimmung der im Mageninhalt gefundenen Tabletten- 
reste erwiesen. Das Phenobarbiturat wurde außerdem auch papier- 
chromatographisch aus dem subcutanen Fettgewebe nachgewiesen. 

4. Sektionsbefund und Ergebnis der histologischen Untersuchungen : 
Blutreichtum in den harten und weichen Meningen und im Gehirn. 
Ödeme in den weichen Meningen und im Gehirn. Blutiges Lungenödem, 
Blutreichtum in den Lungen, Bronchopneumonie, Segmentation und 
Fragmentation des Herzmuskels mit kleinen Blutungen; in der Leber 
Blutreichtum und Ödeme, zentrale Nekrose, parenchymatöse Degenera- 
tion, Zerfall der Leberzellentrabekel, Leberzellen in den Lebervenen 
(Leberzellenmobilisation), parenchymatöse Entartung und Nekrose der 
Epitheizellen in den Nierenkanälchen (nekrotisierende Nephrose), in der 
Rinden- und Marksubstanz der verschiedenen Gehirnregionen Blutreich- 
tum, Ödeme, extreme Dilatation der perivasalen Virchow-Robinschen 
Räume, stellenweise Nekrosen in der Wand von Venen und kleinen 
Arterien, Gliazellenentartung (Tigrolyse, Karyorhexis, Karyolyse, 
Homogenisation) und Neuronophagie. Endothelzellenablösung in den 
Gefäßen der verschiedenen Organe. Schwärzliche Granula in Endothel- 
zellen und Gefäßwänden, im Blut, in den Reticulumzellen von Leber 
und Milz sowie in den Parenchymzellen. 

5. Es wird die Toxieität, der Abbau und die Ausscheidung von 
Mysoline und Phenobarbiturat sowie die Entstehungsursache für die 
beobachteten histologischen Organschadigungen, ihr Mechanismus und 
ihre Folgen auf Grund eigener Untersuchungen und Literaturangaben 
erörtert. 
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Tédliche Vergiftung eines Kindes mit Wenckebach-Tabletten 
(Digitalis-Chinin-Stryehnin) 
Von 
I. Gy. Fazekas 
(Eingegangen am 9. März 1960) 


Fahrlässiges Umgehen mit Arzneimitteln führt nicht selten zu 
schweren, ja sogar zu tödlichen Vergiftungen. Derartige Vergiftungs- 
fälle kommen in der letzten Zeit, besonders bei Kleinkindern, häufiger 
vor. Ein trauriges Beispiel hierfür ist unser folgender Fall. 

Vorgeschichte, Symptome, Therapie. G. Sz., 3jähriger Knabe, wurde 
am 16. 5. 58 um 14,30 Uhr vom Rettungsdienst mit der Diagnose Arznei- 
mittelvergiftung in bewußtlosem Zustande in die Kinderklinik ein- 
geliefert. Nach Angaben der Tante des Kindes hatte die Mutter des 
Knaben am 16. Mai morgens um 8,30 Uhr wahrgenommen, daß der für 
einige Minuten sich selbst überlassene Knabe etwa 10—15 Wenckebach- 
Tabletten eingenommen hatte. Das Medikament wurde sonst von der 
Mutter wegen Herzbeschwerden eingenommen, sie hatte es in ihrer 
Handtasche auf dem Tisch liegengelassen. Der Knabe hatte die Tasche 
vom Tisch genommen und 10—15 Tabletten von dem darin befindlichen 
Medikament eingenommen. Die Mutter maß dem Verzehren des Arznei- 
mittels keine besondere Bedeutung bei und ging, das Kind der Aufsicht 
einer älteren Tante anvertrauend, auf ihren Arbeitsplatz mit der An- 
weisung, das Kind, falls ihm nicht wohl sein sollte, zum Arzt zu bringen. 
Ihre Tante bemerkte um etwa 13 Uhr (4'/, Std nach Einverleibung der 
Tabletten), daß der Kleine sich aufs Bett gelegt hatte und über Leibweh 
klagte, dann blau wurde und das Bewußtsein verlor. Sie schickte um 
eine wenige Minuten entfernt wohnende andere alte Tante, die bei ihrer 
Ankunft das Kind in Krämpfen liegen sah, seine Augen waren weit 
geöffnet, der Mund dunkelblau, fast schwarz verfärbt. Sie legten ihm 
nasse Tücher auf die Brust, worauf es vorübergehend zu sich kam und 
die Krämpfe sich lösten. Alsbald traten aber erneute Krämpfe auf. Der 
Arzt des nun herbeigerufenen Rettungsdienstes fand das Kind in bewußt- 
losem Zustand, sich in Krämpfen windend, cyanotisch und mit arrhyth- 
mischer Atmung vor, verabreichte ihm Lobelin, nahm künstliche Atmung 
vor und lieferte es dann in die Kinderklinik ein. Beim Eintreffen in der 
Klinik bestanden. Bewußtlosigkeit, Krämpfe, starke Cyanose, unregel- 
mäßige periodische Atmung, kaum hörbare Herztöne, unregelmäßige 


es 
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Herzfunktion, nicht fühlbarer Puls, gedunsener Bauch und weite 
Pupillen. — Therapie: Es wurde sofort intravenös Lobelin und Coffein 
gegeben, Sauerstoffatmung eingeleitet und künstliche Atmung vor- 
genommen. Nach ein paar Atemzügen hörte die Atmung wieder auf, 
und die künstliche Atmung wurde fortgesetzt. Gleichzeitig wurde Blut- 
gruppenbestimmung vorgenommen und Blutaustausch mit der ent- 
sprechenden Blutgruppe begonnen. In Ermangelung der Atmung und 
wegen Verschlechterung der Herztägigkeit wurde erneut Lobelin und 
Coffein gereicht. Die Herzfunktion verschlechterte sich noch mehr, und 
die Atmung setzte nicht ein. Trotz des halbstündigen Wiederbelebungs- 
versuches trat um 15,15 Uhr, d.h. 6 Std und 45 min nach dem Ein- 
nehmen der Tabletten, der Tod ein. Sektion nach 17 Std. 

Obduktionsbefund. Leiche eines 97 cm großen, 13 kg schweren, gut entwickelten, 
wohlgenährten Knabens. Ausgedehnte dunkelbläuliche Totenflecke. Bindehäute 
blutreich, Pupillen 4 mm. Fingernägel, Gesicht und Brustkorb bläulich verfärbt. 
Blut flüssig. Blutreichtum und Ödem der weichen Meningen und des Gehirns. 
Blutreichtum der thorakalen und abdominalen Organe. Akute Lungenerweiterung 
und Lungenödem. Punktartige Blutungen an der Lungenpleura, am Herzmantel 
und an der Oberfläche der Thymusdrüse. Herdige (beginnende) Lungenent- 
zündung im rechten unteren Lungenlappen. Parenchymatöse Degeneration von 
Leber und Nieren, fettige Degeneration der Leber. Spuren von Injektionseinstichen 
in der rechten Ellenbeuge, am rechten Oberschenkel und in der Herzgegend. 
Spuren des begonnenen Blutaustausches am linken Handgelenk. 


Histologischer Befund 


Herzmuskel. Ödematöse Durchtränkung der Herzmuskelfasern und Ver- 
schwinden der Streifung. Fragmentation. Pyknose der Zellkerne. Stellenweise 
granulärer Zerfall der Herzmuskelfasern. 

Lungen. Akutes Lungenemphysem und -ödem. Im rechten unteren Lungen- 
lappen an einem aus wenigen Alveolen bestehenden herdartigen Gebiet desqua- 
mative Pneumonie. Ödematöse Durchtränktheit der Gefäßwände. Loslösung der 
Gefäßendothelzellen. Dilatierte, blutgefüllte Gefäße mit zahlreichen gelappt- 
kernigen Leukocyten, in deren Plasma sich reichlich schwarze Körnchen ange- 
reichert haben oder die Leukocyten in solche Körnchen zerfallen sind. Reichlich 
schwärzliche Granula zwischen den Erythrocyten und in den Gefäßwänden. In 
zahlreichen Gefößen Auflösung der roten Blutkörperchen (Hämolyse). 

Milz. Enge Gefäße, Blutarmut, zellarme Follikel. 

Leber. Fettige Degeneration. Kleine maculöse Nekrosen. Blähung und Chro- 
matinreichtum der Kerne der Reticulum-, Endothel- und der Kupfferschen Zellen. 

Nieren. Große, erweiterte, ödematös gequollene Glomeruli. Fragmentation 
mehrerer Bowmanscher Kapseln. Hydropisch degenerierte Glomeruluscapillaren 
mit stellenweisem Zerfall. An mehreren Stellen Serumanreicherung zwischen 
Capillaren und Bowmanscher Kapsel. Quellung der Epithelzellen in den gewun- 
denen und geraden Kanälchen mit Verschwinden der Zellgrenzen, an verschiedenen 
Stellen Nekrose und körniger Zerfall der Kanälchenepithelzellen (nekrotisierende 
Nephrose). Ödematöse Durchtränkung der Gefäßwände. Anämie. In den Gefäßen 
wenige hämoglobinfreie Erythrocyten. Loslösung der Gefäßendothelzellen. Reti- 
culäre eiweißartige Substanz in den Lumina der gewundenen Kanälchen. 
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Zentralnervensystem. An verschiedenen Gebieten der Hirnrinde (Lobus fron- 
talis, L. temporalis, L. parietalis, L. occipitalis), im Corpus striatum, im Putamen, 
im Globus pallidus, im Thalamus und Hypothalamus, in den Briicken- und Medul- 
larkernen sowie an gewissen Stellen der Hirnsubstanz sind die Capillaren, Pra- 
capillaren und Arterien auffallend eng, meistens leer oder mit Blutserum ausgefiillt. 
Die perivasvasculären Virchow-Robinschen Räume sind auffallend erweitert 
(Ödeme). Die Venen sind dilatiert und enthalten Blutserum und nur vereinzelte 
rote Blutkörperchen. An den erwähnten Gehirnregionen Ganglienzellendegenera- 
tion wie Tigrolyse, Karyolyse, Quellung und Homogenisation in Begleitung von 
neuronophagischen Erscheinungen. Auch die Ganglienzellen sind fast überall mit 
einem breiten hellen Hof umgeben (Ödeme). Die Ganglienzellen der Kleinhirn- 
kerne und die Purkinje-Zellen sind gut gefärbt, intakt. 


Chemische Untersuchung 
Die Leichenorgane wurden zwecks chemischer Untersuchung dem 
Landesgerichtlichen Chemischen Institut eingesandt. ,,Nach dem Unter- 
suchungsprotokoll enthielten die inneren Organe des 3jährigen Kindes 
G. Sz. Spuren von Digitalis-Glucosid und Chinin sowie auch Spuren 
von Strychnin. Die chemische Untersuchung bestätigt, daß obiges Kind 
eine größere Menge der sog. Wenckebach-Tabletten eingenommen hat.“ 


Besprechung 

Eine Wenckebach-Tablette enthält, wie bekannt, 0,05g Digitalis 
lanata, 0,05 g Chininum hydrochloricum und 0,001 g Strychnin nitricum 
(Issekutz). Nach der Anamnese hatte der3jährige G. Sz. 10—15 Wencke 
bach-Tabletten eingenommen. Auf Grund der obigen Feststellungen 
enthalten 10 Wenckebach-Tabletten 0,5 g Digitalis, 0,5 g Chinin und 
0,01 g Strychnin und 15 Wenckebach-Tabletten 0,75 g Digitalis, 0,75 g 
Chinin und 0,015 g Strychnin. Für ein 3jähriges Kind beträgt die ein- 
malige Digitalis-Dosis 0,02—0,04g und die Tagesdosis 0,06—0,12 g; 
vom Chinin können als einmalige Dosis 0,1 g und als tägliche Dosis 
0,3 g und vom Strychnin als einmalige Dosis 0,3 mg (= 0,0003 g) und 
als Tagesdosis 1 mg (~0,001 g) verabfolgt werden (IssEKUTZ). 

Somit ist festzustellen, daß in den Organismus des 3jährigen Kindes 
G. Sz.: 1. im Falle von 10 Wenckebach-Tabletten 12,5—25mal mehr 
Digitalis (0,5 g), 5mal mehr Chinin (0,5 g) und rund 33,3mal mehr (0,01 g) 
Strychnin als die normale einmalige Dosis gelangte und 

2. im Falle von 15 Wenckebach-Tabletten im Verhältnis zu der 
gewöhnlichen einmaligen Dosis 18,7—37,5mal mehr Digitalis, 7,5mal 
mehr Chinin und etwa 5mal mehr Strychnin einverleibt wurde. 


Nach der Literatur (MUELLER) können bei Kindern 5 mg Strychnin 
bereits tödlich sein, und im vorliegenden Fall wurden mit 10—15 Wencke- 
bach-Tabletten 10—15 mg Strychnin eingeführt, was einer 2—3fachen 
letalen Dsosis entspricht. 
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Von dem zweiten Wirkstoff der Wenckebach-Tabletten, dem Chinin, 
nahm der 3jährige Knabe in 10—15 Tabletten insgesamt 0,5—0,75 g zu 
sich. Literaturangeben zufolge (MUELLER) können für Kinder 0,8g 
tödlich sein. 

Die dritte Wirksubstanz, das Digitalis lanata, gelangte mit 10 bis 
15 Wenckebach-Tabletten in Mengen von 0,5—0,75 g in den Organismus, 
was das 12,5—37,5fache der bei 3jährigen Kindern üblichen Dosis aus- 
macht. — Nach Eıc#HoLTz sind die pharmakologische Dosis um 60% 
überschreitende Digitalismengen bereits toxisch. Im vorliegenden Fall 
ist also die in den Organismus eingeführte Digitalismenge zweifellos als 
toxisch, ja sogar als ein Mehrfaches der Dosis letalis zu betrachten. 
Nach MvELLER können 0,24 g Digitalisextrakt tödlich sein. 

Es ist also letzten Endes der Tod des 3jährigen G. Sz. auf Grund der 
Vorgeschichie, der prämortalen Symptome, des Obduktionsbefundes und 
der chemischen Untersuchungsergebnisse entschieden infolge der gemein- 
samen Giftwirkung des in den 10—15 Wenckebach-Tabletten enthaltenen 
Strychnins, Chinins und Digitalis eingetreten. 

Beachtenswert ist, daß innerhalb der zwischen Vergiftung und Ein- 
treten des Todes verstrichenen 6 Std und 45 min in der Leber bereits 
schwere fettige Degeneration und herdige Nekrosen und in den Nieren 
mit Glomerulusschädigung einhergehende nekrotisierende Nephrose zur 
Entwicklung gelangten. Das schwere Lungenödem und die beginnende 
desquamative Bronchopneumonie sind mit dem Nachlassen der Herz- 
tätigkeit und letztere teils mit der auf die unmittelbare Giftwirkung 
(Chinin-, Digitalis-, Strychninwirkung) eintretenden Läsion der Herz- 
muskelfasern, teils mit der Schädigung des herzmobilisierenden Zentrums 
zu erklären. Die Ganglienzellenveränderungen im zentralen Nerven- 
system sind teils auf die infolge der allgemeinen Blutkreislauf- und 
Atmungsstörung eintretende Anoxämie und Acidose und teils auf die 
direkte Wirkung des einverleibten Chinin-Strychnin-Digitaliskomplexes 
zurückzuführen. Eine Vergiftung mit Wenckebach-Tabletten ist in der 
uns zugänglichen Literatur nicht beschrieben worden. 





Zusammenfassung 

Ein 3jähriger Knabe hatte 10—15 Wenckebach- Tabletten eingenom- 
men, wodurch 10—15 mg Strychnin (tödliche Dosis 5 mg), 0,5—0,75 g 
Chinin (tödliche Dosis 0,8g) und 0,5—0,75g Digitalis (tödliche Dosis 
0,24 g) in den Organismus gelangten. Der Tod trat 6 Std und 45 min 
nach dem Vorfall ein. Mittels chemischer Untersuchungen konnten alle 
drei Substanzen in den Leichenorganen nachgewiesen werden. Histologisch 
wurden Lungenödem, beginnende herdige Pneumonie, nekrotisierende 
Nephrose, fettige Leberdegeneration, herdige Nekrose in der Leber, 
Fragmentation und parenchymatöse Entartung der Herzmuskelfasern, 
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Gehirnödem sowie auf dem Gebiet der Hirnrinde und Stammganglien 
schwere Ganglienzellendegeneration festgestellt. 
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Aus dem Institut fiir gerichtliche Medizin und Kriminalistik 
der Friedrich Schiller-Universität Jena (Direktor: Prof. Dr. med. habil. G. Hansen) 


Plötzlicher Tod dureh Trichlorithylen-Vergiftung 
bei Einwirkung dieses Giftes über längere Zeit 
Von 
W. ScHOLLMEYER 


(Eingegangen am 5. Mai 1960) 


Die Durchsicht der bisher in der Literatur beschriebenen tödlichen 
Vergiftungen durch Trichloräthylen (Tri.) zeigt, daß es sich durchweg 
um akute Vergiftungen handelt. Die Vergiftungserscheinungen traten 
plötzlich nach Aufnahme von Tri. in den Körper als Flüssigkeit oder in 
Dampfform auf. Die Vergifteten verstarben schon nach wenigen Stun- 
den. Die pathologisch-anatomischen Befunde entsprachen dem Bild 
einer akuten Vergiftung mit besonderem Hervortreten von akuten 
Stauungserscheinungen und mäßigen Organverfettungen hauptsächlich 
in Leber und Gehirn (Koch, FROBOESE, GRABER, HoScHEK u. a.). 

Tödliche Vergiftungen von Menschen, die nachweislich längere Zeit 
einer gewerblichen Tri.-Einwirkung ausgesetzt waren, sind bisher nicht 
beschrieben worden. Derartige Todesfälle dürften aus verständlichen 
Gründen auch nur äußerst selten vorkommen. 

Tierexperimentelle Untersuchungen über chronische Tri.-Einwirkung liegen 
vereinzelt vor. So berichtet CasteLLıno über das Auftreten von degenerativen 
Gewebsveränderungen neben den Stauungserscheinungen der akuten Vergiftung. 
Diese regressiven Erscheinungen sind vorherrschend in Leber und Lunge. Sie 
bestehen in rein rückläufigen Zellveränderungen mit stärkeren Verfettungen. Die 
Versuchstiere (Kaninchen) hatten 20—60 Tage lang kleinere Mengen Tri.-Dampfe 
eingeatmet. Von Rıccı wurden bei Kaninchen und Meerschweinchen nach Ein- 
atmung relativ hoher Dosen von Tri. deutliche regressive Veränderungen besonders 
im nervalen Gewebe beobachtet. Mostncer und FiIoRENTINI töteten Katzen und 
Meerschweinchen durch Tri.-Dämpfe, wobei entsprechende Befunde in Leber, Milz, 
Nieren und Lungen festgestellt werden konnten. 

Hier soll im folgenden über einen Vergiftungsfall berichtet werden, 
bei dem der Tod plötzlich nach Tri.-Aufnahme bei vorhergehender 
länger währender Einwirkung eingetreten ist. 

Eine 34jährige kräftige Frau war seit etwa 10 Jahren als Reinigerin 
in der Tri.-Waschanlage eines chemischen Textilreinigungsbetriebes be- 
schäftigt. Während ihrer Tätigkeit kam sie beim Reinigen von Klei- 
dungsstücken mit dem chemischen Fettlösungsmittel Tri. in Berührung. 
Angeblich hat sie während ihrer beruflichen Tätigkeit niemals irgend- 
welehe gesundheitlichen Schädigungen bemerkt, obwohl bei anderen 
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Arbeitskollegen des öfteren Schwindelanfälle beobachtet wurden, die 
in frischer Luft allerdings wieder verschwanden. 

Am 4.12.59 klagte die chemische Reinigerin über Leibschmerzen, 
litt an Erregungszuständen und fiel plötzlich um; sie war nicht mehr 
ansprechbar. Bei der sofortigen Einlieferung in eine medizinische Klinik 
konnte hier nur noch der kurz zuvor eingetretene Tod festgestellt werden. 

Die am 7. 12.59 durchgeführte gerichtliche Leichenschau und Lei- 
chenöffnung hatte im wesentlichen folgendes Ergebnis: 

Äußerlich ließen sich an der Leiche keinerlei Auffälligkeiten feststellen. Bei 
der inneren Besichtigung zeigte das Gehirn deutliche Zeichen der Schwellung 
mit Abflachung der Hirnwindungen, Verstrichensein der Hirnfurchen, Druck- 
furchenbildung an den Kleinhirnmandeln sowie feucht glänzender, klebriger Be- 
schaffenheit des Gewebes auf dem Anschnitt. Die Blutleiter des Hirngewebes 
sowie die der harten und weichen Hirnhaut waren reichlich mit kräftig rot gefärbtem, 
flüssigem Blut gefüllt. Ein auffallender Geruch des Hirngewebes war nicht wahr- 
nehmbar. Im Herzbeutel konnte eine leichte Vermehrung der Flüssigkeit auf etwa 
10 cm? festgestellt werden. Der Herzmuskel war auf dem Anschnitt feucht-glän- 
zend. In den Herzkammern sowie in den großen Blutgefäßen fand sich flüssiges, 
kräftig rot gefärbtes Blut. Die Atemwege zeigten eine mäßige Rötung der Wandun- 
gen und enthielten rötlichen, glasig zähen Schleim. Das Lungengewebe wies eine 
vermehrte Blutfülle sowie einen stark vermehrten Saftreichtum auf. Ein angedeutet 
schwach aromatischer Geruch ließ sich feststellen. Die Milz war vergrößert, ihr 
Blutgehalt vermehrt. Die Nieren zeigten eine leichte Schwellung mit stärkerem 
Blutreichtum des Gewebes. Unter dem Überzug der rechten Niere war eine gering- 
gradige Blutansammlung sichtbar. Der Magen enthielt etwa 200 cm? breiartige 
graugrüne Massen ohne feste Bestandteile von leicht säuerlichem Geruch. Der 
Dünndarm war besonders in seinem oberen Anteil mit weitgehend flüssigen, grün- 
lichen bis gelblichen Massen gefüllt. Die Schleimhaut von Magen-, Darm- und 
Harnblasenwandung war gerötet. Unter dem Gebärmutterkörperüberzug war eine 
starke Blutgefäßzeichnung erkennbar. Die Leber zeigte eine ganz erhebliche Ver- 
größerung. Auf Oberfläche und Anschnitt wies das Gewebe eine feucht glänzende 
Beschaffenheit auf. Die Gewebeflüssigkeit war sehr stark, der Blutgehalt reichlich 
vermehrt. Auf dem Anschnitt erschien das Gewebe verfettet; die Lebergewebs- 
feinzeichnung war verschwommen. 

Als Todesursache wurde eine Vergiftung, wahrscheinlich durch Tri. 
angenommen. 

Die histologischen Untersuchungen ergeben: 

Leber. Die Leber zeigt auf dem Übersichtsbild eine stärker hervortretende 
wabige Musterung; diese annähernd ringähnlichen Gebilde stellen die peripheren 
Anteile der einzelnen Leberläppchen dar, die sich durch eine bedeutend intensivere 
Hämatoxylin-Eosin-Anfärbbarkeit gegenüber den zentraleren Anteilen auszeichnen. 
Die Feinstrukturen der Leberläppchen sind in Richtung auf die Zentralvene 
zunehmend stärker verschwommen. Die Zentralvene ist sehr reichlich mit Blut 
gefüllt, ihre Wände ödematös verquollen. Die einzelnen Leberzellen lassen sich 
nicht mehr gegeneinander abgrenzen, erscheinen verquollen, nekrobiotisch, teils 
auch nekrotisch. Die Leberzellbälkchen sind dissoziiert. Die Zellkerne weisen 
einen unterschiedlichen Erhaltungszustand auf. Neben pyknotischen und kario- 
lytischen Veränderungen sind vereinzelte Kerne noch relativ klar erkennbar. In 
den zentral gelegenen Leberläppchenanteilen ist in mäßiger Menge körniges braunes 
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Pigment vorhanden. Die Intensität der Abbauveränderungen nimmt von der 
Peripherie zum Zentrum der Läppchen zu. Die Leberzellen, besonders die zentral 
gelegenen, sind ausgeprägt grob- und feintropfig verfettet. Vereinzelt sind in den 
verfetteten Zeilen kleinste Vacuolenbildungen sichtbar. Die Lebercapillaren sind 
besonders in den zentralen Läppchenanteilen maximal mit Blut gefüllt. Die 
Kupfferschen Sternzellen zeigen eine stark hervortretende Fettspeicherung. Die 
Disseschen Räume sind deutlich verbreitert; in ihnen erkennt man eiweißhaltige 
Massen. Die Venen in den periportalen Feldern sind auffallend erweitert und mit 
Blutbestandteilen angefüllt. Das periportale Bindegewebe ist auf Kosten der an- 
grenzenden Leberzellen erheblich vermehrt, verbreitert und aufgequolien, besonders 
in der Umgebung der Blutleiter. Man erkennt stellenweise in ganz erheblicher 
Anzahl dicht gelagerte Lymphocyten in diesen Narbenfeldern. 


Gehirn. Im Hirngewebe fällt eine sehr starke Blutfülle und Erweiterung der 
Capillaren in allen Abschnitten auf. Die Endothel- und Adventitial-Zellen der Blut- 
gefäße sind feinstkörnig verfettet. Die streckenweise erheblich erweiterten Virchow- 
Robinschen Räume weisen durch Plasma-Austritte wolkige Strukturen auf. Ver 
einzelt sind Untergänge von Ganglienzellen sichtbar. Das verdämmernde Gewebe 
ist nur hauchartig verfettet. Die teilweise degenerativ veränderten Markscheiden 
zeigen nur in den Hemisphären eine geringe Fettanfärbbarkeit. 


Nieren. Das Nierengewebe läßt eine sehr starke Erweiterung aller Blutgefäße 
mit reichlicher Blutfülle in Mark und Rinde erkennen. Eine maximale Erweiterung 
zeigen die ableitenden Harnkanälchen in allen Abschnitten. Ihre Epithelien sind 
trüb geschwollen, in den Kanälchenlumina sind wolkig rosafarbene Massen sichtbar. 
Im Übersichtsbild erscheint das gesamte ableitende Harnkanälchensystem in der 
Niere fleckförmig verfettet. Bezirke, in denen die Zellen sehr stark verändert 
sind, wechseln mit solchen ab, in denen sich überhaupt keine Fettstoffe nachweisen 
lassen. Gelegentlich finden sich auch vollständige Untergänge von Harnkanälchen 
mit Narbenbildungen. Innerhalb des Narbengewebes sind zahlreiche Lympho- 
cyten vorhanden. Das Interstitium ist besonders im Rindenbereich ödematös 
aufgequollen. 

Herz. Im Herzmuskel sind die Blutleiter reichlich mit Blutzellen angefüllt. 
Die Herzmuskelfasern sind sämtlich erheblich verquollen und aufgelockert, ebenso 
das Zwischengewebe. Die Herzmuskelfasern sind fleckförmig hochgradig verfettet : 
andere Bezirke zeigen eine vollständig negative Fettreaktion. Am Rande der ver- 
fetteten Bezirke lassen sich kleinere Nekrosen sowie kleinste Narbenbildungen 
mit geringer Mesenchymreaktion erkennen. 


Lungen. Das Lungengewebe zeigt eine ungewöhnlich ausgeprägte Blutfülle 
aller Gefäße. In einem Teil der unterschiedlich stark überdehnten Alveolen ist 
ein Ödem sichtbar. Andere Lungenbläschen sind mit eiweißreichen Massen, teil- 
weise verklumpten Erythrocyten und abgestoßenen Alveolarepithelien angefüllt. 
Das peribronchiale und perivasculäre Gewebe ist leicht ödematös geschwollen. 


Magen. Die Magenwandung weist im Bereich der obersten Schichten der 
Zotten eine weitgehende Aufhebung der Strukturen auf. In den erhaltenen Schleim- 
hautanteilen sind zahlreiche Ansammlungen von dicht gelagerten Lymphocyten 
in erheblicher Anzah! vorhanden. Diese sind unregelmäßig im Drüsengewebe ver- 
teilt und etwas unscharf gegen die erhaltenen Anteile abgesetzt; an der Basis liegen 
sie der Muscularis mucosae auf. Das drüsige Gewebe ist im Bereich der Iympho- 
cytären Zellansammlungen nekrotisch und in seiner Struktur aufgehoben; das 
bindegewebige Gerüst ist noch in Resten erhalten. Die Muskelschichten der Magen- 
wandung zeigen außer einer ödematösen Aufquellung keine Besonderheiten. Die 
Blutgefäße sind reichlich gefüllt. 
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Milz. Die Milzgefäße sind im rindennahen Anteil sehr stark erweitert und 
ungewöhnlich reichlich mit Blut angefüllt. 

Nebennieren. Die Nebennieren lassen eine starke Blutfülle des Markgewebes 
bei auffallender Blässe der Rinde erkennen. 

Die übrigen inneren Organe zeigen histologisch außer einer vermehrten Blut- 
fülle und einem starken Ödem keine Auffälligkeiten. 

Das Ergebnis der chemischen Untersuchung ist folgendes: Zur Unter- 
suchung gelangten 128g mäßig dickfliissiger Mageninhalt von saurer 
Reaktion. Nach entsprechender Aufbereitung wurde papierchromato- 
graphisch auf Barbiturate und andere Schlafmittel (Pyridin- und Harn- 
stoffderivate) geprüft. Diese waren nicht nachweisbar. Die Unter- 
suchungen auf E-Mittel (E 605) sowie auf Morphin und dessen Derivate, 
synthetische Betäubungsmittel (Dolantin, Polamidon usw.) und Alkaloide 
verliefen ebenfalls negativ. 

Ein Teil der Leber wurde der feuchten Veraschung unterworfen und 
spektrographisch untersucht. Außer den physiologischen Spurenelemen- 
ten ergab sich kein Anhaltspunkt für das Vorliegen anorganischer 
Giftstoffe. 

Die Untersuchung des Blutes auf Alkoholgehalt nach WipMaRK 
erbrachte den Wert von 0,05°/g9. 

Eine nach der gleichen Methode durchgeführte Vergleichsprobe mit 
Gehirnsubstanz zeigte keinen merklich höheren Wert (0,08%/,,), der 
als sicherer Hinweis auf die Einatmung größerer Mengen Tri. hätte 
dienen können. 

Aus diesem Grunde wurden 500g Gehirn einer Wasserdampf- 
destillation unterworfen und das Destillat mit der wesentlich empfind- 
licheren Pyridin-Methode nach Lyse und McoLacHLanD auf Tri. geprüft. 
Diese Probe fiel positiv aus; durch colorimetrischen Vergleich mit 
Standard-Lösungen konnte ein Gehalt von ungefähr 5mg Tri. pro 
500 g Gehirnsubstanz ermittelt werden. 

Die am 12. 12. 1959 durchgeführte Überprüfung der chemischen 
Reinigung durch die zuständige Arbeitssanitätsinspektion hatte im 
wesentlichen folgendes Ergebnis: 

Die vorgeschriebenen Absauganlagen am Arbeitsplatz hatten einen 
viel zu geringen Sog und sind daher als fast völlig unwirksam zu be- 
zeichnen. Die Be- und Entlüftung war unzureichend. In den Reinigungs- 
anlagen bestanden undichte Rohrleitungen. Insbesondere war ein 
größerer Schaden an der Tri.-Waschanlage, an welcher die Verstorbene 
tätig war, festzustellen. Die Messungen mit dem Dräger-Gasspürgerät 
am Arbeitsplatz ergaben 2,7—9,0 mg/l Luft. Das bedeutet eine Über- 
schreitung der zulässigen maximalen Arbeitsplatzkonzentration um das 
2,5—8fache. Der MAK-Wert für Tri. beträgt 200 ppm = 1050 mg/m? 
Luft. Bereits 1956 wurde bei durchgeführten Untersuchungen durch 
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die Arbeitssanitätsinspektion auf eine starke Konzentration von Tri- 
Dämpfen aufmerksam gemacht; Meßwerte liegen allerdings nicht vor. 


Diskussion 

Durch die chemischen Untersuchungen gelang es, den schwierig zu 
erbringenden Nachweis von Tri. im Hirngewebe zu führen. Der geäußerte 
Verdacht einer Tri.-Vergiftung bestätigte sich somit. Eine andersartige 
natürliche Todesursache konnte durch die mikroskopischen Gewebs- 
untersuchungen ausgeschlossen werden. 

Das Ergebnis der histologischen Untersuchungen entspricht auf der 
einen Seite den bisher erhobenen Befunden bei akuter Tri.-Vergiftung, 
auf der anderen Seite wurden Veränderungen festgestellt, die einer 
weiteren Deutung bedürfen. 

Die degenerativen Verfettungen der Zellen in Leber und Niere haben 
im vorliegenden Fall einen Grad erreicht, der bisher bei akuten Ver- 
giftungen nicht gesehen wurde. In diesen Organen wurde die Verfettung 
bei akuter Vergiftung durchweg als nur geringgradig bis mäßig beschrie- 
ben (Koch, FROBOESE, GRABER, HoSCHEK, VALLER). 

Die ausgedehnteren Narbenbildungen in den periportalen Feldern 
der Leber mit reichlichen Lymphocytenansammlungen wurden gleich- 
falls bisher nicht beobachtet. Bei den bislang untersuchten Vergiftungs- 
fällen waren zwar vereinzelt Lymphocyten in den periportalen Feldern 
der Leber nachgewiesen worden (PFREIMBTER, FROBOESE, GRABER). 
von Narbenbildung war jedoch nirgends die Rede. Das Vorhandensein 
von Iymphocytären Zellelementen in Narbenfeldern gibt die Berechti- 
gung zu der Annahme, daß es sich um einen chronisch fortschreitenden, 
seit längerer Zeit bestehenden Prozeß handelt. 

Berücksichtigt man nun, daß die Verstorbene wahrscheinlich seit 
längerer Zeit sich mehrere Stunden täglich in Räumen aufgehalten 
hat, in denen die Konzentration von Tri.-Dämpfen vermutlich über 
der maximal zulässigen Menge lag, so ist der Verdacht einer Schädi- 
gung des Körpers gegeben. Daß die Verstorbene angeblich niemals 
über irgendwelche körperlichen Beschwerden klagte, spricht nicht gegen 
eine seit längerer Zeit bestehende Schädigung. Von manchen Personen 
wird sogar die Inhalation von Tri.-Dämpfen als angenehm empfun- 
den (RoMMENEY). Eine ärztliche Kontrolluntersuchung ist zu Leb- 
zeiten nicht durchgeführt worden. 

Die reichliche Ansammlung von Entzündungszellen in der Schleim- 
hautschicht der Magen- und oberen Dünndarmwandung wurde bisher 
nur bei Tri.-Aufnahme als Getränk histologisch gesehen (FROBOESE, 
GRABER), niemals jedoch bei Dampfeinatmung beobachtet. Es liegt 
also der Verdacht nahe, daß Tri. als Flüssigkeit von der Verstorbenen 








234 W. SCHOLLMEYER: 


getrunken wurde. Katamnestisch ließ sich jedoch hierfür kein Anhalts- 
punkt finden. Suieidabsichten bestanden angeblich nicht. Ein auf- 
fallender Geruch des Magen- und Darminhaltes war nicht vorhanden. 
Als Erklärung dieses Befundes ist die Funktion des Magens als Aus- 
scheidungsorgan zu diskutieren. Entkräftet wird die Annahme einer 
Zufuhr von Tri. als Getränk außerdem noch dadurch, daß es sich nicht 
wie bei GRABER um Leukocyten, sondern ausschließlich um Lympho- 
eyten handelt, was an ein chronisches Geschehen denken läßt. 

Das Trinken von Tri.-Flüssigkeit ist daher unwahrscheinlich, kann 
jedoch nicht ausgeschlossen werden. 

Die erhobenen feingeweblichen Befunde lassen neben der chroni- 
schen auch an eine akute Komponente der Vergiftung denken. Hierfür 
spricht insbesondere auch die Plötzlichkeit des Ablebens, angeblich ohne 
vorherige Beschwerden, das ausgeprägte Lungenödem, der ungewöhn- 
liche Saftreichtum der Leber sowie die akuten Stauungserscheinungen 
an den inneren Organen. 

Erlaubt man sich, eine Deutung aller erhobenen Befunde vorzu- 
nehmen, so kommt man zu folgendem Schluß: 

Es hat eine seit längerer Zeit bestehende tägliche berufsbedingte 
Gifteinwirkung durch Tri.-Dämpfe vorgelegen. Diese schädigte beson- 
ders die Leber in stärkerem Maße. Den vorgeschädigten Organismus, 
der wahrscheinlich bereits an der Grenze der Dekompensation seiner 
Toleranzfähigkeit gestanden hat, muß eine eventuell nur geringfügig 
über der Konzentration des bisher täglich eingeatmeten Tri. liegende 
Giftmenge am Todestage getroffen haben. Diese Möglichkeit ist durch- 
aus aus der Tatsache der stetig angestiegenen Giftkonzentration am 
Arbeitsplatz abzuleiten. Dieser Anstieg resultiert aus dem bestimmt 
sich nicht im Laufe der Zeit bessernden Betriebszustand der Wasch- 
anlage und der Verschlechterung der Entlüftungsmöglichkeiten. 

Es hat mit größter Wahrscheinlichkeit nur eines kleinen Anstoßes 
bedurft, um den Tod eintreten zu lassen. Möglicherweise hätte die am 
Todestage aufgenommene Giftmenge allein gar nicht zum letalen Aus- 
gang geführt, wenn sie nicht auf einen bereits geschädigten Körper 
eingewirkt hätte. 

Zusammenfassung 

Es wird über eine gewerbliche Tri.-Vergiftung berichtet. Das Gift 
konnte chemisch im Gehirn nachgewiesen werden. Die histologischen 
ÖOrganveränderungen besonders im Lebergewebe sprechen für eine seit 
längerer Zeit bestehende Gifteinwirkung, was auch mit den am Arbeits- 
platz getroffenen Feststellungen übereinstimmt. Neben den ausgepräg- 
ten regressiven Erscheinungen an den Geweben konnten die bisher bei 
akuten Tri.- Vergiftungen gesehenen Schädigungen der Organe festgestellt 
werden. Es ist die Annahme gerechtfertigt, daß der Tod durch eine 
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akute Gifteinwirkung bei vorbestehender erheblicher Organschädigung 
durch Tri. eingetreten ist. Eine Aufnahme von Tri. als Getränk ist 
unwahrscheinlich, kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. 
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Über die Ursache des protrahierten Verlaufs 
von Vergiftungen mit E 605 
Von 
W. ScHAUMANN und M. ScHILLER * 


(Eingegangen am 17. Februar 1960) 


Wenn große Mengen von E 605, z.B. in selbstmörderischer Absicht, 
eingenommen werden, kann die Vergiftung innerhalb weniger Minuten 
zum Tode führen. Andererseits sind Fälle bekannt geworden, in denen 
die Patienten erst nach 20—60 Std ad exitum kamen. 

Eine verzögerte und protrahierte Wirkung von E 605 (Diäthyl- 
p-nitrophenylthiophosphat) kann man auch im Tierversuch beobachten. 
Nach subeutaner Injektion einer tödlichen Dosis Paraoxon (Diäthyl- 
p-nitrophenylphosphat) sterben Mäuse innerhalb von 30 min, bei 
Injektion von E 605 erst nach 1 Std. Dieser verzögerte Eintritt der 
Wirkung von E 605 ist wohl damit zu erklären, daß es erst in vivo zu 
einem Cholinesterase-Hemmer (ChEH) umgebaut wird (KusrSrova). 
Eine unterschiedliche Resorptionsgeschwindigkeit ist bei den ähnlichen 
physikalisch-chemischen Eigenschaften der beiden Substanzen unwahr- 
scheinlich. 

Nach Injektion von Paraoxon klingt die Vergiftung innerhalb 1Std 
im wesentlichen ab, nach E 605 erst im Verlauf von 10—20 Std. In 
einer vorangegangenen Untersuchung konnte gezeigt werden, daß eine 
Vergiftung mit verschiedenen Diäthylphosphaten um so länger anhält, 
je länger sich freier Hemmstoff im Gehirn nachweisen läßt (ScHAv- 
MANN u SCHILLER). Bei peroraler Gabe enthält der Magen, aber auch 
andere Organe, noch lange Zeit unverändertes E 605 (Prima). Die 
folgenden Ergebnisse sprechen dafür, daß dieses noch nach Stunden in 
einen ChEH umgelagert werden kann. Hierauf dürfte die lange Dauer 
der E 605-Vergiftungen beruhen. 


Methoden 

Als Versuchstiere dienten männliche weiße Mäuse. Sie erhielten E 605 subeutan 
und gleichzeitig 50 mg/kg PAM+ 10 mg/kg Atropin intraperitoneal. 

Die Cholinesterase- Aktivität wurde manometrisch in der Warburg-Apparatur 
bestimmt. Das Gewebe wurde in phosphatfreier Tyrode-Lösung unter Zusatz von 
0,03 M NaHCO, und 0,03M MgCl, suspendiert. Als Substrat dienten 0,015 M 
Acetyleholinchlorid (ACh). 


* Stipendiat der Alexander v. Humboldt-Gesellschaft. 
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Bestimmung von freiem Cholinesterase-Hemmer im Gehirn. Mäuse wurden 
1—11 Std nach subeutaner Injektion von E 605 dekapitiert, das Gehirn entnommen, 
gewaschen, gewogen und mit 0,9 ml Wasser je 100 g Gewebe homogenisiert. Je 1 ml 
des Homogenats wurde sofort danach mit 1 ml einer Puffer-Lösung und mit 1 ml 
einer Suspension von 20—50 mg eines normalen Gehirns (Standard) bei37° inkubiert. 
Nach 30 min wurde ACh eingekippt und die CO,-Produktion gemessen. Aus der 
Differenz zwischen beiden Proben wurde die Aktivität im Standard berechnet und 
in Prozent der Aktivität eines Standards ohne Zusatz von vergiftetem Gewebe 
ausgedrückt. 

Die Inaktivierung der ChE durch Alkylphosphate kann durch folgende 
Gleichung wiedergegeben werden: 

l 


= ‘ (1) 
In a K; H, t 


a; — Cholinesterase-Aktivität in nach ! min Inkubation 


% 

100 

K, = Inaktivierungkonstante 

H, = Konzentration an freiem Hemmstoff 
t = Inkubationsdauer in Minuten 


Setzt man in diese Gleichung die gefundene Aktivitat des Standards und 
t= 30 ein, so kann man das Produkt A; - H berechnen, welches die Wirksamkeit 
des freien Hemmstoffs in vitro wiedergibt. 

Berechnung der Cholinesterase- Aktivität in vivo. Die Bestimmung der Cholin- 
esterase (ChE) in vitro gibt die Aktivität des Fermentes in vivo nicht genau wieder, 
da in vitro einerseits eine zusätzliche lnaktivierung durch freien Hemmstoff eintritt, 
andererseits ein Teil des geehemmten Fermentes reaktiviert wird (SCHAUMANN 1960a). 
Diese Faktoren müssen bei der Berechnung der ChE- Aktivität in vivo berücksichtigt 
werden. 

1. Reaktivierung. Sobald das Substrat eingekippt wird, findet nur noch eine 
Reaktivierung statt, da das ACh den freien Hemmstoff von dem Ferment verdrängt 
und dadurch eine weitere Inaktivierung verhindert. Die Reaktivierung folgt der 
Gleichung: 


I Ay 


In K,-t (2) 


l ay 
o 


a,, a; = ChE-Aktivitat in nach 0 und ¢ min Inkubation 


100 
t= Zeit in Minuten 
K, = Reaktivierungskonstante 


K, beträgt in vitro etwa 0,0004 (ScHauMANN 1960a). Dieser Wert ist so niedrig, 
daß die Reaktivierung während der relativ kurzen Zeit der Bestimmung praktisch 
linear verläuft. Die gefundenen Aktivitäten (Spalte 3 der Tabelle) gelten daher für 
die Mitte der Meßperiode. Wenn diese 10 min nach dem Einkippen von ACh beginnt 
und 1 Std dauert, muß man in Gleichung (2) K, = 0,0004, t= 40 min und für a. 
die gefundene Aktivität aus der Tabelle einsetzen. Man erhält dann die Aktivität =, 
zum Zeitpunkt der Zugabe von Ach. 

2. Inaktivierung+ Reaktivierung. Vor dem Einkippen des Substrats laufen die 
Reaktivierung der gehemmten ChE und die Inaktivierung durch den freien Hemm- 
stoff gleichzeitig ab, was durch folgende Gleichung wiedergegeben werden kann 
(ScHAUMANN 1960a): 
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K D 
Ay a,- Ft + , (1—e-F +t) (3) 


a, — Aktivität zu Beginn der Inkubation in - 

F—K,-H,;+K, 

Die Inkubationsdauer ¢ vor dem Einkippen von ACh betrug stets 30 min. 
Setzt man die bekannten Werte in Gleichung (3) ein, so kann man die Aktivität a, 
zu Beginn der Inkubation ausrechnen. Diese ist als berechnete Aktivität in vivo 
in der Tabelle angegeben. 

irgebnisse 

Nicht nur bei der Bestimmung in vitro, sondern auch schon in vivo 
laufen die Inaktivierung der ChE durch freien Hemmstoff und die 
Reaktivierung des gehemmten Fermentes gleichzeitig ab. Paraoxon 
wird im Körper so schnell zerstört, daß man bereits 1 Std nach der 
Injektion von 15 mg/kg kaum mehr freie Substanz im Gehirn findet 
(SCHAUMANN u. SCHILLER). So hohe Dosen kann man nur geben, wenn 
man die Tiere durch Vorbehandlung mit PAM und Atropin gegen die 
Folgen der Vergiftung schützt. Bei dem schnellen Abbau von Paraoxon 
überwiegt sehr bald die Reaktivierung, und bis die Wirkung von PAM 
und Atropin abgeklungen ist, enthält das Gehirn schon wieder das 
lebensnotwendige Minimum an aktiver ChE. 

Injiziert man dagegen 60 mg/kg E 605 zusammen mit PAM und 
Atropin, so findet man noch nach 2 Std große Mengen an freiem Hemm- 
stoff (Tabelle). Es ist verständlich, daß in diesem Fall die Inaktivierung 
des Fermentes gegenüber der Reaktivierung so stark überwiegt, daß die 
ChE-Aktivität in vivo gleich Null ist (ScHauMANN 1960d). Die Mäuse 
sterben nach 3—5 Std, wenn die Schutzwirkung von PAM und Atropin 
abgeklungen ist. 

Die protrahierte Wirkung von E 605 ist damit im Prinzip erklärt. 
Es ergibt sich jedoch eine Reihe von Fragen, die man nur beantworten 
kann, wenn man kleinere Dosen von E 605 injiziert und dadurch die 
Überlebens- und Beobachtungszeit verlängert: 

1. Wie hoch ist die ChE-Aktivität im Gehirn vergifteter Tiere ? 

2. Wie lange ist freier Hemmstoff im Gehirn nachweisbar ? 

3. Ist der in vitro gefundene freie Hemmstoff auch in vivo aktiv, 
oder wird er gespeichert und kommt mit dem noch aktiven Teil der 
ChE nicht in Berührung ? 

4. Um welche Substanzen kann es sich bei dem freien Hemmstoff 
handeln ? 

ad 1. Nach Injektion von 60 mg/kg E 605 kann man die zu einem 
bestimmten Zeitpunkt tatsächlich noch vorhandene ChE-Aktivität im 
Gehirn nur bestimmen, wenn man schon beim Homogenisieren des 
Gewebes ACh zusetzt und dadurch die noch nicht blockierten Ferment- 
moleküle vor der Vergiftung durch den freien Hemmstoff schützt. 
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Trotzdem ließ sich nach 2 Std keine aktive ChE mehr nachweisen 
(SCHAUMANN 1960d). Injiziert man nur 20 mg/kg E 605, homogeni- 
siert mit ACh um die Wirkung des freien Hemmstoffs auszuschalten, 
und korrigiert die gefundenen Werte entsprechend der Reaktivierung 
der ChE in vitro, so beträgt die berechnete Aktivität in vivo 1 Std nach 
der Injektion 8,7%, nach 11 Std 3,4%. 

ad 2. Selbst 11 Std nach der Injektion von 20 mg/kg E 605 ließ sich 
eine signifikante Hemmung des Standards durch 100 mg vergiftetes 
Gewebe nachweisen (Tabelle). Das Produkt X,- H, und damit auch 
die Konzentration an freiem Hemmstoff waren nur wenig geringer als 
nach 1 Std. 

ad 3. Nach einer Vergiftung mit Diäthylphosphat wird die gehemmte 
ChE spontan reaktiviert. In einer früheren Arbeit konnte gezeigt 
werden, daß die ChE-Aktivität schon 5 Std nach einer Vergiftung 
höher ist als nach 1 Std und daß die Reaktivierung in vivo durch 
freien Hemmstoff verlangsamt wird (ScHAUMANN 1960b). 20 mg/kg 
E 605 erzeugen eine so hohe Konzentration an aktivem Hemmstoff, 
daß die Aktivität der ChE in den ersten Stunden weiter abnimmt. 
10 Std nach der Injektion hat sich praktisch ein Gleichgewicht zwischen 
Inaktivierung und Reaktivierung eingestellt. Man erhält einen mathe- 
matischen Ausdruck dafür, wenn man in Gleichung (3) {= co setzt. 
Es wird dann 


a, > (ScHAUMANN 1960a). 


a, ist die Aktivitat in su nach 11 Std, X, beträgt in vivo 0,0004 (ScHAU- 
MANN 1960b), und es resultiert 


F-K,:- H,+K,-0,0114 


a 


K,: H,=0,011 


H Konzentration an aktivem Hemmstoff in vivo (ScHaumann 1960e). 


a 


In vitro betrug K,-H, bei 20facher Verdünnung des Hemmstoffes 
(100 mg Gewebe auf 1,9 ml Puffer) im Durchschnitt 0,0093, das sind 
unverdünnt 0,186. Nimmt man an, daß die Inaktivierungskonstante 
K, in vitro und in vivo gleich ist, so beträgt die Konzentration H, an 
aktivem Hemmstoff in vivo etwa 6% der Konzentration H, an freiem 
Hemmstoff in vitro, denn es gilt dann: 


0,011 . 0,186 
h H, und K,= H, 


H, =H, - 0,06 


17* 











240 W. ScHAUMANN und M. SCHILLER: 


Dies ist nur ein Durchschnittswert. Die ChE-Aktivität nahm von der 
ersten bis zur zweiten Stunde post injectionem stark ab und dürfte 
gegen Ende der B _v«chtungsperiode wieder angestiegen sein (Tabelle). 
Es ist anzunehmen, „aß zuerst weit mehr aktiver Hemmstoff vorhanden 
war, der mit der Zeit in die Depots abwanderte. 


Diskussion 

Bei dem in vitro nachgewiesenen freien Hemmstoff könnte es sich 
um Paraoxon oder S-Äthyl-paraoxon handeln. Paraoxon entsteht im 
Körper durch Oxydation des E 605 (Gace), S-Äthyl-paraoxon kommt 
in technischen Pärparaten als Verunreinigung vor und soll nach An- 
sicht einiger Autoren auch im Körper durch Isomerisierung des E 605 
entstehen können, was jedoch nicht bewiesen ist (Übersicht bei Erp- 
MANN u. LENDLE). 

Als Verunreinigung injiziertes S-Äthyl-paraoxon kann keine Rolle 
spielen, denn erst nach 250 mg/kg dieser Substanz findet man größere 
Mengen an freiem Hemmstoff im Gehirn (SCHAUMANN u. SCHILLER). 
Selbst wenn E 605 in der Peripherie quantitativ zu S-Äthyl-paraoxon 
isomerisiert würde, wäre das bei der geringen Aktivität dieses ChEH zu 
wenig, um den Gehalt des Gehirns an freiem Hemmstoff zu erklären. 
Im Gehirn selbst aber findet keine Umwandlung von E 605 in einen 
ChEH statt (KuprSrova). 

Bleibt die Annahme, daß die protrahierte Wirkung von E 605 auf 
einer kontinuierlichen Bildung kleiner Mengen Paraoxon beruht. 
Paraoxon wird in vivo sehr schnell inaktiviert, und es fragt sich, ob 
das injizierte E 605 ausreicht, um auf diese Weise eine protrahierte 
Vergiftung zu bewirken. 

Wenn es sich bei dem in vitro nachgewiesenen freien Hemmstoff 
um Paraoxon handelt, so kann man seine Konzentration H, berechnen. 
I—11 Std nach der Injektion von 20 mg/kg E 605 betrug K, - H, 
durchschnittlich 0,0093 (Tabelle). In früheren Versuchen (ScHAv- 
MANN 1960c) wurde die Inaktivierungskonstante K, von Paraoxon mit 
1,34 x 10°” bestimmt. Daraus folgt eine Konzentration an freiem 
Paraoxon von 7x1” '%g/ml. Da 100 mg Gehirn in 2 ml Puffer inku- 
biert wurden, beträg. der Gehalt des Gehirns somit 1,4 x 10°? g/100 mg, 
das sind 0,014 mg/kg Paraoxon. Die Halbwertszeit des freien Paraoxon 
im Gehirn ist 7 min, d.h. es verschwinden pro Minute 10% der vor- 
handenen Menge (SCHAUMANN u. SCHILLER). Im vorliegenden Fall 
sind das 0,0014 mg/kg/min. So viel Paraoxon muß dem Gehirn in der 
Minute zugeführt werden, um die Konzentration an freiem Hemmstoff 
konstant zu halten. Während 10 Std sind das insgesamt 0,84 mg/kg, 
was auf molarer Basis 0,9 mg/kg E 605 entspricht. Nach den Ergebnis- 
sen von KugıSrova werden pro Stunde 5% des vorhandenen E 605 zu 





Ursache des protrahierten Verlaufs von Vergiftungen mit E 605 241 


Paraoxon oxydiert, das sind in 10 Std 40%. Von den injizierten 
20 mg/kg E 605 dürften demnach 8 mg/kg umgewandelt worden sein. 
Selbst wenn fast 90% dieser Menge an Eiweiß gebunden und hydro- 
lysiert werden (SCHAUMANN u. SCHILLER), so reicht der Rest noch aus, 


Tabelle. Cholinesterase- Aktivität und freier Hemmstoff im Gehirn nach Injektion 
von E 605 
Spalte 2: Stunden post injectionem; in Klammern die Zahl der Versuche. 





























% Aktivität 
Std Gehirn Kı-H, 
Dosis Standard 
me/kg gefunden | berechnet 
60 l 3.45+0.7 (6) | 6+1 (6) | 0.0935 
2 18 +0,2 (6) 01° 8+2 (6) | 0.0840 
1 10,8 +1.1 8)?| 8,7 77+6 (4) | 0,0087 
30 2 2.65+03 (13) | 05 72 +6 (12) | 0,0109 
11 33 +04 (9) | 1.5 s0+3 (9 | 0.0074 
11 57 +08 (5)?| 34 


I SCHAUMANN 1960d. ? Mit ACh homogenisiert. 


um eine protrahierte Vergiftung zu unterhalten. Vielleicht spielt dabei 
das im technischen E 605 enthaltene S-Athyl-Isomere des E 605 eine 
Rolle, das nach Angaben von Myers et al. die Ali-Esterase hemmt, ein 
Ferment, das an der Zerstörung von Paraoxon beteiligt ist (ALDRIDGE). 

Diese Berechnung erhebt keinen Anspruch auf Genauigkeit. Sie 
zeigt aber, daß der protrahierte Verlauf der Vergiftung mit E 605 durch 
die allmähliche Oxydation zu Paraoxon erklärt werden kann. Dadurch 
wird verständlich, warum PAM die LD,, von E 605 nicht erhöht, 
sondern nur den Eintritt des Todes verzögert (WILSON u. SONDHEIMER): 
Die Wirkung von PAM klingt innerhalb von 1—3 Std ab, die von E 605 
dauert wesentlich länger an. 

Diese Ergebnisse sind für die Therapie von E 605-Vergiftungen von 
Bedeutung: Selbst wenn man die ersten bedrohlichen Auswirkungen 
der Vergiftung durch Injektion von PAM und Atropin beherrscht und 
nicht resorbiertes Gift durch Magenspülungen entfernt, muß man noch 
nach Stunden mit einer zunehmenden Inaktivierung der ChE rechnen. 
Bei einem Patienten, den ERDMANN, SAKAI u. SCHELER trotz Einnahme 
des 20fachen der tödlichen Dosis retten konnten, stieg die ChE-Akti- 
vität im Serum nach der Injektion von 1 g PAM von 15% auf 66% an, 
sank aber in den folgenden 12 Std wieder bis auf 30% ab. 

Es empfiehlt sich daher, auch nach einem anfänglichen Erfolg der 
Therapie wiederholt in Abständen von 30 min 0,5 g PAM zu injizieren. 
Diese prophylaktische Behandlung ist auch deswegen angezeigt, weil 
PAM sich auch mit freiem Hemmstoff verbindet und diesen dadurch 
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inaktiviert (WILSON u. GINSBURG). Auf zusätzliche Gabe hoher Dosen 
Atropin darf selbstverständlich nicht verzichtet werden. 


Zusammenfassung 

Es ist bekannt, daß E 605 im Körper zu Paraoxon oxydiert wird, 
welches die Cholinesterase hemmt und dadurch zur Vergiftung führt. 
Die Wirkung von E 605 hält länger an als die von Paraoxon, daunver- 
ändert resorbiertes E 605 noch nach 10 und mehr Stunden in Paraoxon 
umgewandelt wird. Das erklärt den protrahierten Verlauf mancher 
E 605-Vergiftungen beim Menschen. Die Therapie mit PAM und Atro- 
pin muß auch dann fortgesetzt werden, wenn die schweren akuten Ver- 
giftungserscheinungen bereits überwunden sind. 
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Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Freiburg i. Br. 
(Direktor: Prof. Dr. Dr. K. W. Merz) 


Zur Isolierung und Identifizierung des 1-Äthinyl-eyelohexyl- 
earbamats (Valamin) und seiner Stoffwechselprodakte 
Von 
Fr. Rour Preuss und E. Maver 
Mit 5 Textabbildungen 
(Eingegangen am 7. Januar 1960) 


Zur Pharmakologie, Toxikologie und zum Nachweis von Valamin 
liegen eine Reihe von Veröffentlichungen vor (LANGECKER, SCHÜMANN 
u. JUNKMANN; SWANSON, ANDERSON u. GIBSON; KÖLWEL u. SCHRAG; 
BARNES u. Mitarb.; MoHrscHuLz; FiscHER u. Specut; McManon; 
SCHEIBL). In eigenen Arbeiten wurde über den papierchromatographi- 
schen Nachweis von Valamin (Preuss u. Kopp 1958), seiner renalen 
Ausscheidungsprodukte Valamin 1 bis Valamin 6 (=V1 bis V6) (Preuss 
u. Kopp 1959a), über den Stoffwechsel des Valamin und zur Struktur 
des Valaminmetaboliten V1 berichtet (Preuss u. Kopp 1959b). 

Auf Grund der Erfahrungen, die bei der Untersuchung von Harnen 
(Selbstversuche) gesammelt wurden, wurde vorgeschlagen, den Beweis 
für die Einnahme von Valamin durch den Nachweis der Metaboliten V1 
und V2 zu führen, weil diese Substanzen die Hauptabbauprodukte des 
Valamin darstellen. Sie sind — gelegentlich zusammen mit Valamin, das 
rasch abgebaut wird — nicht nur kurz nach der Einnahme des Valamin, 
sondern auch noch Tage nachher ohne weiteres im Harn aufzufinden. 
Demgegenüber ist die Bedeutung der übrigen Metaboliten gering, weil 
ihre Auffindung nicht regelmäßig gelingt. Das gilt vor allem für die 
Metaboliten V4 bis V6. 

Über den Nachweis von Valamin und insonderheit seiner Stoffwechsel- 
produkte in anderen Organflüssigkeiten außer Harn oder in Organen 
liegen bisher nur wenige bzw. keine Berichte vor. Es wird daher im 
folgenden über die Ergebnisse berichtet, welche bei der Untersuchung 
verschiedenen Ausgangsmaterials erhalten wurden. ~ 

Gleichzeitig soll auf Verbesserungen der papierchromatographischen 
Methodik, die nunmehr gelungene, nochmalige Aufgliederung der 
Metaboliten V1 bis V3 und die damit ermöglichte Spezifizierung 
des Nachweises der Einverleibung von Valamin eingegangen werden. 

Es standen zwei Harnproben zur Verfügung. Die eine Probe stammte 
von einer Patientin, welche wahrscheinlich seit mehreren Jahren täglich 
4 Tabletten Valamin (zu 0,4 g) eingenommen hatte (Fall 1). Die zweite 
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Harnprobe sowie Organe stammten von einer Person, die durch Ein- 
nahme von Valamin Suicid begangen hatte (Fall 2)!. 


Die Untersuchung von Harn (Fall 1 und 2) 
Die Aufarbeitung der Harne erfolgte analog dem früher angegebenen 
Verfahren (Preuss u. Kopp 1959a) und die papierchromatographische 
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Abb. 1 Abb. 2 
Abb. 1. Startpunkt 1: Hautextrakt, enthaltend V1, Valamin, V4 und V5 (Fall 2). (Auf- 
zählung hier und im folgenden von unten nach oben.) Startpunkt 2: Hirnextrakt, enthal- 
tend V1, Valamin, V4 (Fall2). Startpunkt 3: Harnextrakt, enthaltend V1, V2, V3 
(Falll). Startpunkt 4: Blutextrakt, enthaltend V1, V2, Valamin, V4 und V5 (Fall 2). 
Startpunkt 5: V4 = (1)-Athinylcyclohexanol-(1) 
Abb. 2. Startpunkt 1: Harnextrakt, enthaltend die Metaboliten V 1, V2, Valamin sowie V 5 
(Fall 2). Startpunkt 2: Leberextrakt, enthaltend V1, Valamin, V4 (Fall 2) 


Untersuchung wurde auf propylenglykol-imprägniertem Papier mit 
einem Gemisch aus Ligroin und Dioxan (37 Gew.-%) als Fließmittel 
durchgeführt (Preuss u. Kopp 1958, 1959a). Sie ergab 


1 Wir verdanken Herrn Prof. Dr. G. Weyricu, Direktor des Instituts für 
gerichtliche Medizin der Universität Freiburg i. Br., die Überlassung des Unter- 
suchungsmaterials (Sekt.-Prot. 11/59), wofür auch bei dieser Gelegenheit bestens 
gedankt sei. 
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im Fall 1: die Anwesenheit der Metaboliten V 1 bis V3 (Abb. 1, Stpkt.3). 
Bei Auftragung größerer Substanzmengen konnten daneben noch die 
Flecken von Valamin, von V5 und V6 eindeutig festgestellt werden. 
Mengenmäßig traten die Metaboliten V1 und V3 stark in den Vorder- 
grund. Dann folgten Metabolit V2, Valamin, V6 und V5. Dieses Ergeb- 
nis steht im Einklang mit den, Befunden früherer Untersuchungen 
(Preuss u. Kopp 1959a)), bei denen gleichfalls beobachtet wurde, daß 
nach einmaliger Einnahme von Valamin der Metabolit V1 mengenmäßig 
zunächst vorherrscht. Nach einiger Zeit tritt V 1 mengenmäßig gegenüber 
V2 zurück. 

Wie erwähnt, wurde im vorliegenden Falle der Metabolit V3 auf- 
gefunden und wie bei anderer Gelegenheit entstand auch diesmal der 
Eindruck, daß es sich bei V3 nicht um eine einheitliche Substanz 
handeln könne. Dieser Eindruck wurde dadurch erweckt, daß der Fleck 
der Substanz V3 auf dem Papierchromatogramm mitunter langgezogen 
erschien und daß an den Enden des Fleckes deutlich Substanzzentren 
zu erkennen waren (Abb. 1, Stpkt. 3). Dieser nur gelegentlich zu 
beobachtende Auftrennungseffekt tritt anscheinend dann ein, wenn 
das Papier die gerade richtige ‚‚Propylenglykol-Feuchte‘ besitzt. Wie 
später gezeigt wird, ist V3 tatsächlich aus zwei Komponenten zusammen- 
gesetzt. 

Im Fall2: die Anwesenheit von reichlich Valamin, von weniger 
Vil, V2 und V5 (Abb. 2, Stpkt. 1). Bei Anwendung größerer 
Extraktmengen waren auch noch die Flecken der Metaboliten V3 und V4 
feststellbar. 

Auch hier stimmte das Ergebnis mit den bisherigen Vorstellungen 
zum Abbau des Valamin iiberein, wonach aus Valamin in erster Linie 
die Abbauprodukte V1 und V2 gebildet und renal ausgeschieden werden. 
Die Tatsache, daß in diesem Falle das Valamin in größeren Mengen aus- 
geschieden wurde als V2 und vor allem V1, beruht vermutlich auf dem 
Zusammenbruch des Leberstoffwechsels im Suicid. 

Wie früher berichtet wurde (Preuss u. Kopp 1959a), ist V 4 identisch 
mit (1 )-Äthinyleyelohexanol-( 1), der leicht flüchtigen Alkoholkomponente 
des Valamin, die sich papierchromatographisch nur schwer nachweisen 
läßt. Da die Harnprobe längere Zeit gestanden hatte, ehe sie untersucht 
wurde, ist nicht mit Gewißheit zu entscheiden, ob das im vorliegenden 
Falle aufgefundene V4 dem Stoffwechsel des Valamin entstammt. Es 
ist auch möglich, daß es in vitro entstanden ist. 


Die Untersuchung von Blut und Organen (Fall 2) 

Die Isolierung des Valamin und seiner Metaboliten aus Blut, Leber 
und Hirn erfolgte nach zwei verschiedenen Methoden, nämlich mit 
Hilfe des Alkohol-Wasser(Stas)-Extraktionsverfahrens und eines dia- 
lytischen Verfahrens, das der eine von uns für die Isolierung von 
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Barbituraten aus Blut ausgearbeitet 
hatte (Preuss). Die Aufarbeitung einer 
Hautprobe erfolgte lediglich nach dem 
klassischen Verfahren. 


Wie aus der Tabelle hervorgeht, 
liefert auch im vorliegenden Falle das 
dialytische Verfahren wesentlich höhere 
Ausbeuten an Roh- und Reinprodukt. 
Es kann allerdings nicht — wie bei der 
Bearbeitung der Barbiturate mit Hilfe 
verschiedener Kriterien geschehen — 
bewiesen werden, daß den höheren 
Gewichten tatsächlich höhere Ausbeu- 
ten an Wirkstoff und Stoffwechsel- 
produkten entsprechen, da geeignete 
quantitative  Bestimmungsmethoden 
nicht angewandt wurden. Es scheint 
aber aus vergleichenden papierchro- 
matographischen Untersuchungen mit 
Lösungen der Rohextrakte gleicher 
Konzentration hervorzugehen, daß den 
höheren Ausbeuten im dialytischen 
Verfahren tatsächlich höhere Ausbeu- 
ten an Wirkstoff und Wirkstoffderiva- 
ten zugrunde liegen. 

Die papierchromatographische Un- 
tersuchung der nach den verschiedenen 
Verfahren gewonnenen Rohextrakte 
erfolgte zunächst mit Hilfe von pro- 
pylenglykol-imprägniertem Papier und 
Ligroin-Dioxan-Gemisch als Fließmittel 
(Preuss u. Kopp 1958, 1959a). Sie 
ergab für die nach dem Stas-Verfah- 
ren gewonnenen Rohextrakte folgendes 
(vgl. Tabelle ): 

a) Im Blut war neben Valamin 
reichlich V1 und weniger V2, V4 und 
V5 enthalten (Abb. 1, Stpkt. 4). 


b) In der Leber konnten neben 
viel Valamin etwas weniger V1 und 
sehr wenig V4 (Abb. 2, Stpkt. 2) 
nachgewiesen werden. Bei Auftragung 
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größerer Substanzmengen auf das Papier konnte daneben auch noch V2 
aufgefunden werden. 

c) Im Hirn waren ungefähr gleich große Mengen Valamin und V1 
neben weniger V4 (Abb. 1, Stpkt. 2) nachzuweisen. Aber auch in diesem 
Falle war bei Anwendung größerer Extraktmengen die Anwesenheit des 
Metaboliten V2 erkennbar. 

d) In Haut wurde neben viel Valamin und etwas geringeren Mengen 
V1 sehr wenig V4 und — verglichen mit V4 — etwas größere Mengen V5 
nachgewiesen (Abb. 1, Stpkt. 1). Wie bei Leber und Hirn wurde zusätz- 
lich V2 nachweisbar, wenn eine größere Extraktmenge für die Unter- 
suchung verwendet wurde. 

Es ist bemerkenswert, daß der Metabolit V2 in Leber, Hirn und Haut 
offenbar in nur geringen Mengen auftritt. 


Zur papierchromatographischen Methodik 

Wie erwähnt, wurde bei der papierchromatographischen Unter- 
suchung des Harns (Fall 1) eine deutlich erkennbare Auftrennung des 
Fleckens der Substanz V3 festgestellt. Diese konnte durch Variation 
der Papiervorbehandlung und der Zusammensetzung des Fließmittel- 
systems Ligroin/Dioxan nicht deutlicher gestaltet und damit eindeutig 
bewiesen werden. Es mußte daher nach einem anderen papierchromato- 
graphischen System gesucht werden und dieses wurde in der Kombina- 
tion von wasserdampfgesättigtem Papier einerseits und wasserfeuchtem 
Äther-Pentan-Gemisch als Fließmittel andererseits gefunden. 

Beim Mischungsverhältnis Äther: Pentan — 1:3 (v/v) wurde die Sub- 
stanzV 3, welehe — wie mit Hilfe der Ligroin-Dioxan-Methodik festgestellt 
worden war — neben V1, V2 und Valamin Bestandteil eines Harn- 
extraktes war, in die Komponenten V3a und V3b mit den R,-Werten' 
0,78 bzw. 0,67 aufgetrennt (Abb. 3). Valamin wanderte mit der FlieB- 
mittelfront und die Metaboliten V1 und V2 wurden nahe der Startlinie 
zusammengedrängt; ihre Auftrennung erfolgte nur noch andeutungs- 
weise. 

Bei der Anwendung des neuen Fließmittelsystems im Mischungsver- 
hältnis Äther: Pentan = 3: 1 (v/v) auf die papierchromatographische Unter- 
suchung eines Harnextraktes, welcher neben Valamin dje Metaboliten V 1, 
V2 und V3 enthielt, ergab sich nun der überraschende Befund, daß auch 
die Metaboliten V1 und V2 jeweils in zwei Komponenten, nämlich Vla 
und V1b (R,=0,33 bzw. 0,46) bzw. V2a und V2b (R,=0,59 bzw.0,67) 
aufgetrennt werden können (Abb. 4, Stpkt. 1 bzw. 4). 

Mit Hilfe dieses Fließmittelsystems ist es auch möglich, V6 nunmehr 
völlig eindeutig von V2 (bzw. 2a und 2b) abzutrennen, was mit dem 


! Die Angabe von Mittelwerten ist hier und in den folgenden Fällen nicht mög- 
lich, weil bisher nur wenige Chromatogramme vorliegen. 
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Ligroin-Dioxan-Gemisch auf mit Propylenglykol impragniertem Papier 
nicht gelingt. 

Wie sich ferner ergab, wanderten Valamin und die Metaboliten V3 
bis V5 unter den obigen Bedingungen mit oder unmittelbar unter 
der Fließmittelfront. V3 wanderte am langsamsten und mitunter 
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Abb. 3. Startpunkt 1: Harnextrakt, enthaltend V1 (bzw. la und 1b, s. sp.), V2 (bzw. 2a 
und 2b, s. sp.), V3a und V3b, sowie Valamin. Startpunkt 2: Valamin 


Abb. 4. Startpunkt 1: Harnextrakt, enthaltend Vila, Vib, V2a, V2b, 2 unbekannte 
Substanzen, V3a, V3b, Valamin. Startpunkt 2: Vila und Vib. Startpunkt 3: V2a und 
V2b. Startpunkt 4: Wie Startpunkt | 


konnte seine Auftrennung in die Komponenten V3a und V3b auch unter 
diesen Bedingungen noch deutlich erkannt werden (Abb. 4, Stpkt. 1 
bzw. 4). 

Die Möglichkeit der Vortäuschung neuer Metaboliten auf Grund von 
Doppelfleckbildung bei der Auftrennung von V1 bis V3 mit Hilfe 
des Äther-Pentan-Gemisches wurde ausgeschlossen, indem ein Harn- 
extrakt, der diese Metaboliten enthielt, nach der Ligroin-Dioxan- 
Methode präparativ papierchromatographisch in die Einzelkomponenten 
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aufgetrennt und die einzelnen Substanzen isoliert wurden. AnschlieBend 
wurde z.B. V1 mit Ather-Pentan-Gemisch (3:1, v/v) in Vla und Vib 
getrennt (vgl. Abb. 4, Stpkt.2) und die Einzelkomponenten erneut 
isoliert. Diese konnten nunmehr nicht weiter aufgetrennt werden 
(Abb. 5, Stpkt. 1 und 2). Daraus folgte, daß eine Doppelfleckbildung 
(z.B. als Gefolge eines Entmischungsvor- 
ganges des Fließmittels) nicht eingetre- 
ten war. 

In gleicher Weise wurde auch für die 
Metaboliten V2 und V3 Mehrfleckbildung 
ausgeschlossen. (Mit Metabolit V5 sind 
analoge Untersuchungen nicht durch- 
führbar, weil — wie erwähnt — Wande- 
rung in der Fließmittelfront erfolgt. Man 
darf daraus folgern, daß Metabolit V5 


Oo 


stark lipophilen Charakter besitzt.) 

Mit der Einführung des Äther-Pentan- @ Q@ 
Fließmittelsystems ist eine weitere Spezi- 
fizierung und damit Sicherung des papier- ® 
chromatographischen Nachweises einer 


Valamin-Einverleibung erreicht. Sie be- 
steht im Vergleich der Fleckenmuster, 
die bei Anwendung der verschiedenen 
Fließmittelsysteme erhalten werden (z.B. 
Abb. 1, Stpkt.3 oder 4, bzw. Abb. 4, 
Stpkt. 1 bzw. 4). 

In diesem Zusammenhang ist indes- 
sen auf eine Beobachtung hinzuweisen, 
welche bei der Untersuchung der Organe Abb.5. Startpunkt 1: Metabolit 

2 . Via. Startpunkt 2: Metabolit 
(Fall 2) gemacht wurde. Das für Vlund vı». Startpunkt 3: Gemisch V1, 
V2 typische Fleckenmuster nach Abb. 4, @ufeetrennt in Via und V1b. 

Startpunkt 4: Gemisch V2, auf- 

Stpkt. 1 bzw. 4, war mitunter unvollstän- getrennt in V2a und V2b 
dig, weil Metabolit V2a mengenmäßig 
stark zurücktrat oder sogar fehlte. Im Gegensatz hierzu wurde bei Vla 
und V1b bisher nur gleichzeitiges Auftreten beobachtet. 


= = 10 -._ 


007 eof Oot 00 


Wie an anderer Stelle (Preuss u. Kopp 1959b) dargestellt wurde, 
handelt es sich bei Metabolit V1 um ein hydroxyliertes Valamin. Die 
freie Hydroxylgruppe befindet sich wahrscheinlich in Stellung 4 zur 
Äthinyl- bzw. Estergruppe des Valamin. Wie ausgeführt wurde, verhält 
sich das Substanzgemisch V1 bei Anwendung des Fließmittels Ligroin- 
Dioxan auf propylenglykol-imprägniertem Papier wie eine einheitliche 
Verbindung. Dieses Verhalten läßt den Schluß zu, daß die Strukturen 
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der Metaboliten Vla und V1b (und entsprechend diejenigen von V2a 
und V2b bzw. V3a und V3b) einander sehr ähnlich sind. Wahrschein- 
lich unterscheiden sich die Komponenten Vla und V1b lediglich in der 
sterischen Anordnung der Liganden am Cyclohexanring. 


Zusammenfassung 

Es wird über die Isolierung und den papierchromatographischen 
Nachweis von Valamin und seiner Stoffwechselprodukte aus Organen 
und Organflüssigkeiten berichtet. 

Wie an anderer Stelle (Preuss u. Kopp 1959a) gezeigt wurde, treten 
nach Einnahme von Valamin sechs verschiedene Stoffwechselprodukte, 
nämlich die Metaboliten V1 bis V6 (V1 auch als Glucuronid) im Harn 
auf. Es war vorgeschlagen worden, den Beweis für die Einverleibung 
von Valamin in erster Linie durch den Nachweis der renal ausgeschiedenen 
Metaboliten V1 und V2 zu führen. Wie nunmehr gezeigt werden konnte, 
lassen sich die Metaboliten V1 bis V3 unter geeigneten Bedingungen 
jeweils in zwei Komponenten (Vla und 1b; V2a und 2b; V3a und 3b) 
auftrennen, womit die Zahl der im Harn nachweisbaren Valamin- 
Metaboliten auf neun (ohne Glucuronide) angestiegen ist. Zunächst ist es 
allerdings nicht bewiesen, ob alle diese Substanzen echte Stoffwechsel- 
produkte darstellen. Es ist vielmehr einzuräumen, daß sie teilweise bei 
der Aufarbeitung des Untersuchungsmaterials entstanden sind. Sehr 
wahrscheinlich ist dies jedoch nach den bisherigen Beobachtungen nicht. 
Die Tatsache jedoch, daß- diejenigen Metaboliten, welche im Harn 
mengenmäßig vorzuherrschen pflegen (nämlich V1 und V2), papier- 
chromatographisch in jeweils zwei Komponenten aufgespalten werden 
können, gestattet nunmehr den sicheren Nachweis der Einverleibung 
von Valamin (Abb. 4). 

Bei der Untersuchung der Harne von Personen, die Valamin miß- 
bräuchlich eingenommen hatten, ergab sich, daß neben V1 (bzw. la 
und 1b) und V2 (bzw. 2a und 2b) auch größere Mengen nicht abgebautes 
Valamin im Harn nachweisbar sind. 

Bei der Untersuchung von Blut und Organen (Leber, Hirn, Haut) 
einer weiblichen Person (Suicid) ergab sich überraschenderweise das 
Fehlen oder doch der mengenmäßige Rückgang des Metaboliten V2, 
insonderheit der Komponente V2a dieses Substanzgemisches. 

Ähnliche Verhältnisse hatten sich bezüglich des renal ausgeschiedenen 
Stoffgemisches V2 ergeben: Aus Fleckengröße und Intensität der An- 
färbung konnte gefolgert werden, daß auch in diesem Falle V2a mengen- 
mäßig gegenüber V2b zurücktritt. 

Es ergab sich ferner, daß in Blut, Leber, Hirn und Haut neben 
größeren Mengen V1 (bzw. Vla und V1b) auch größere Mengen unver- 
ändertes Valamin auffindbar sind. 
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Experimenteller Teil 
Harnaufbereitung: Siehe früher (Preuss u. Kopp 1959a). 


Aufbereitung von Blut und Organen 

a) Stas-Methode. 35 g Blut oder im Starmix zerkleinertes Organ wurden mit 
70 g absolutem Alkohol unter Rückfluß '/, Std lang gekocht und anschließend zur 
möglichst farblosen, wäßrigen Endlösung aufgearbeitet. Diese wurde bei pp 2—3 
mit Äther erschöpfend perforiert, das ätherische Perforat nach Trocknung über 
Na,SO, abgedampft: Rohprodukt. (Gewichtskonstanz: Vakuumexsiccator, P,O,). 
Die Aufarbeitung von insgesamt 30 g mit der Schere zerkleinerter Haut erfolgte 
analog. 

b) Dialytisches Verfahren. 35g Blut oder im Starmix zerkleinertes Organ 
wurden mit 15 ml Wasser und soviel Weinsäure versetzt, daß saure Reaktion 
herrschte. Anschließend wurde gegen 12%ige Natriumchloridlösung dialysiert 
(Preuss). Man sammelte jeweils 1 Liter Dialysat und zwar bei Blut innerhalb 
24 Std, bei Leber und Hirn innerhalb 48 Std. 

Die klaren Dialysate wurden bei py 2—3 mit Äther perforiert und wie unter a) 
beschrieben zum Rohprodukt aufbereitet. 


Reinigung der Rohprodukte 

a) Harn. In Abänderung der früher gegebenen Vorschrift (Preuss u. Kopr 
1959a) wurden a ml der ätherischen Lösung des Rohextraktes mit a/10 ml einer 
20%igen Blei(II)acetat-Lösung geschüttelt, anschließend über Natriumsulfat 
getrocknet und über eine Kohlesäule (0,5 g Medizinalkohle „Merck“ im Rohr von 
0,8cm %) filtriert. Die Kohle wurde dreimal mit je 20 ml Äther nachgewaschen. 
Die vereinten ätherischen Lösungen wurden abgedampft: Reinprodukt. (Gewichts- 
konstanz: Vakuumexsiccator, P,O,.) 

b) Blut, Organe. Die ätherische Lösung des Rohextraktes wurde — ohne vor- 
herige Behandlung mit Blei(II)-acetat-Lösung in Äther gelöst und über Kohle- 
säule (s. oben) filtriert. Auswaschen derselben wie bei a). 


Papierchromatographie 

Methodik I, Papier: Schleicher und Schüll, 2043b, mit einer 30%igen Lösung 
von 1,2-Propylenglykol in Methanol (ger.) behandelt. Zur Vermeidung von Streifen- 
bildung, die nach ungeeigneter Trocknung des Papiers auftreten kann, wird empfoh- 
len, das Papier nach dem Eintauchen in die methanolische Propylenglykol-Lösung 
mit der Startlinie nach oben aufzuhängen und an der Luft abzutrocknen. Das Papier 
muß in der richtigen Art .,propylenglykol-feucht™ sein. Das Eintreten dieses Zustan- 
des ist stark abhängig von Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit und erkenntlich 
am „richtigen Griff‘ des Papiers. Er läßt sich auch durch etwa 5 minütiges Ab- 
tropfen der überschüssigen Propylenglykol-Lésung und anschließende 1'/,stiindige 
vorsichtige Trocknung des Papiers bei 65° C erreichen. Startlinie 4 em vom Papier- 
rand entfernt. 

Fließmittel. Ligroin „Riedel de Haen“, Kp 90—100° C; nochmals fraktioniert 
und mit 37 Gew.-% Dioxan „Merck“ versetzt. 


Methodik II. Papier: Schleicher und Schüll, 2043b, wurde nach Auftragen der 
Substanz über Nacht im Dampf von mit Äther-Pentan-Gemisch gesättigtem 
Wasser equilibriert. Papier in Schälchen, das Schälchen auf dem Boden des Tanks. 

Fließmittel: Äther-Pentan-Gemisch, wassergesättigt. Beachte: Vor Beginn der 
Entwicklung des Chromatogrammes, also der Zugabe des Fließmittels ins Schälchen 
beschiekt man den Tankboden zusätzlich mit einigen ml Fließmittel. Man vermeidet 
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auf diese Weise Abdunstungseffekte auf dem Papier und Ausbildung einer unregel- 
mäßigen Lösungsmittelfront. Aus dem gleichen Grund wird die Papierbreite auf 
10—12 em beschränkt. 

Sichtbarmachung: Hg(I)-nitrat-Lösung (1% ig). 


Dem Verband der chemischen Industrie, Fonds der chemischen Industrie 
danken wir verbindlichst fiir die zur Verfiigung gestellten Mittel. 
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Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitat Innsbruck 
(Vorstand: Prof. Dr. R. St6émr) 


Zum Nachweis der Wirkkomponenten von Saridon 
Von 
F. Scnerst und H. Wachrer 
Mit 1 Textabbildung 
(Eingegangen am 25. Februar 1960) 

Die Identifizierung pharmazeutischer Präparate bzw. ihrer Wirk- 
komponenten in biologischem Material bedarf heute auf Grund der Viel- 
zahl der im Handel befindlichen Präparate einer besonderen Arbeits- 
erfahrung. Schon der Nachweis der aus einer Wirkkomponente be- 
stehenden Präparate kann dadurch erschwert sein, daß dieselbe in den 
einschlägigen Schmelzpunkt-Tabellen bisweilen nicht aufscheint oder 
daß sie im Organismus sekundär im Stoffwechsel verändert wird. Bei 
Mischpräparaten nimmt diese Schwierigkeit mit der Zahl der Wirk- 
komponenten außerordentlich zu. Eine weitere Erschwernis ist häufig 
dadurch gegeben, daß infolge spezieller Arbeitsbedingungen die Wirk- 
komponenten in verschiedenen Modifikationen auftreten können, die in 
der Literatur nur unvollständig oder überhaupt nicht beschrieben sind. 

Zwei Suizidversuche mit dem Mischpräparat Saridon, die an der 
hiesigen Universitätsklinik zur Einlieferung gelangt waren, haben uns 
veranlaßt, das Problem der Isolierung und Identifizierung der 4 Wirk- 
komponenten des Saridons unter Zugrundelegung der Aufarbeitung nach 
STAs-OTTo sowie unter möglichst weitgehender Verwendung der Thermo- 
Mikromethoden nach KorLEr im Modellversuch zu studieren, da aus 
den zur chemischen Untersuchung übergebenen Harnproben (etwa 
10 cm?) lediglich Phenacetin isoliert werden konnte. Ferner sind unseres 
Wissens in der Literatur bisher keine Suizidversuche mit Saridon 
beschrieben worden. 


Auszug aus den Krankengesehiehten! 

Fall K. W.: Suizidversuch eines 35jährigen Mannes, der am 21. 2. 58 gegen 
20% Uhr in eben ansprechbarem Zustand in die Medizinische Klinik wegen Ver- 
dachts einer Schlafmittelvergiftung eingeliefert worden war. Es stellte sich heraus, 
daß der Patient 10 Tabletten Saridon gegen Abend zu sich genommen hatte. Die 
Atmung war spontan, die Reflexe voll erhalten. Temperatur 36,2°, Puls 82, gut 
gefüllt, RR 140/100. 

Nach ausgiebiger Magenspülung, bei der klarer Mageninhait gefördert wurde, 
trank der Patient selbst ein Glas Wasser mit 15 g Karlsbadersalz und nahm an- 
schließend bereitwillig Tierkohle. Auf Campherdepot und 5 cm? Cardiazol wurde 
der Patient nahezu völlig klar und schlief anschließend die ganze Nacht. Der 
Patient blieb afebril, die BKS betrug 4/9, die Thoraxaufnahme und das EKG 
ergaben normale Befunde. Im BB befanden sich 10600 weiße Blutkörperchen. 
Differentialzählung: 18,5% Lymphocyten, 12,5% Monocyten, 4% stabkernige 

1 Herrn Prof. Dr. Hrrrmar, dem Vorstand der Medizinischen Klinik, sind wir 
für die Überlassung der Krankengeschichten zu besonderem Dank verpflichtet. 
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Neutrophile, 63% Segmentierte, 0,5% Ubersegmentierte, 0,5% Metamyelocyten 
und 0,5% Driisenfieberzellen. Harn: Spuren von Albumin, opalescierend, sonst 
chemisch o. B.; Sediment unauffällig. Nach weiterer Beobachtungsdauer von 
3 Tagen wurde der Patient in hausliche Pflege entlassen. 

Fall E. W.: Suizidversuch eines 20jährigen Mädchens in reaktiver depressiver 
Verstimmung, vermutlich ohne ernstliche Absicht, durch Einnahme von 20 Ta- 
bletten Saridon. Die Patientin wurde am 24. 4. 58 in die Medizinische Klinik ein- 
geliefert und von dort nach Magenspülung und üblicher Kreislaufbehandlung am 
25.4.58 an die Nervenklinik überstellt. Ohne weitere Behandlung erfolgte am 
30. 4.58 ihre Entlassung. 

Saridon ist ein aus 4 Wirkkomponenten bestehendes Analgeticum 
und Antipyreticum. Seine ursprüngliche Komponenten waren Allyl- 
isopropyl-acetylcarbamid (Sedormid), 1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-isopro- 
pyl-5-pyrazolon (Isopropylantipyrin), Acetyl-p-phenetidin ( Phenacetin ) 
und 1,3,7-Trimethyl-2,6-dioxy-purin (Coffein) (vgl. GORDONoFF). Heute 
ist dieses Mischpräparat in Österreich laut Austria Codex in nachstehen- 
der Zusammensetzung im Handel: 150 mg Isopropylantipyrin, 250 mg 
Phenacetin, 50 mg 3,3-Diäthyl-2,4-dioxo-tetrahydropyridin ( Persedon ) 
und 50 mg Coffein!. 

Von diesen Wirkkomponenten findet man nur Phenacetin und Coffein nach 
größeren Gaben in unveränderter Form im Harn. Phenacetin wird ansonsten im 
Organismus zu p-Phenetidin und p-Aminophenol aufgespalten, die unverändert 
oder als Schwefelsäureester bzw. als Glukuronsäureäther im Harn zur Ausscheidung 
gelangen. Von Coffein werden etwa 10% im Stoffwechsel entmethyliert und treten 
im Harn als Mono- und Dimethylxanthine auf. Alles übrige Coffein wird wahr- 
scheinlich in die normalen Stoffwechsel-Endprodukte übergeführt (AUTENRIETH 
und BavEr). 

Die Ausscheidung des Persedons erfolgt nur zu einem sehr geringen Teil in unver- 
änderter Form (Krone; BERNHARD, BRUBACHER u. Lutz; PoLATIN, HIRSCHBERG, 
Rvusin u. Pırk; PRIBILLA u. ZILLINGER; WILBRANDT u. JAEGER; PRIBILLA I; 
PriBILLA II), wobei die Frage noch offen bleibt, in welcher Form das übrige Persedon 
im Organismus abgebaut wird. Ein nicht geringer Teil wird mit der Galle aus- 
geschieden (PrigıLLa III). 

Über Isopropylantipyrin sind in der Literatur nur Arbeiten über die pharma- 
kologische Wirkung erschienen, während Angaben über das Verhalten bzw. die 
Ausscheidung im Tierkörper nicht gefunden werden konnten (ORESTANO I; ORE- 
STANO II; FROMHERZ; ORESTANO III; Bropre u. AXELROD). 

Zum Studium der Isolierungs- bzw. Identifizierungsmöglichkeit aller 
Komponenten wurden im Modellversuch Saridon-Tabletten allein, 
andererseits Mageninhalt mit zugesetztem Saridon (3 Tabletten) und 
schließlich Mageninhalt mit Saridon (3 Tabletten) nach 6monatigem 
Stehen unter Fäulnisbedingungen nach dem üblichen Verfahren von 
Sras-Orro aufgearbeitet, wobei wir die Ätherextraktionen in der Regel 





1 Es muß darauf hingewiesen werden, daß unter dem Warenzeichennamen 
Saridon in verschiedenen europäischen Ländern verschiedene Mischpräparate von 
der Firma Hoffmann-La Roche in den Handel gebracht werden. So ist das zur Zeit 
in Deutschland im Handel befindliche Saridon abweichend von der obigen Angabe 
folgendermaßen zusammengesetzt: 150 mg Isopropylphenazon, 250 mg Phenacetin 
und 30 mg Coffein. 
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jeweils 3mal im Schütteltrichter vornahmen. Alle Atherextrakte wurden 
mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, nach Filtration weitgehend 
eingeengt und der restliche Ather durch Auftropfen in kleinen Kristalli- 
sierschalen auf dem Wasserbad zum Verdampfen gebracht. Erwartungs- 
gemäß erhielten wir aus dem weinsauren Atherextrakt einen betracht- 
lichen kristallinen Rückstand ( Persedon, Phenacetin, geringer Anteil an 
Isopropylantipyrin und Coffein), sowie einen wesentlich geringeren 
Rückstand aus dem natronalkalischen Ätherextrakt (Coffein und Iso- 
propylantipyrin). 

Bei stark verunreinigten Rückständen der Ätherextrakte (Versuche mit Magen- 
inhalt und Tabletten) ist eine Reinigung mittels einer Adsorptionssaule erforderlich. 
Hierfür verwendet man zweckmäßig ein etwa 5cm langes Glasrohr mit innerem 
Durchmesser von 0,5 cm, das im unteren Teil verengt ist. Die Füllung besteht aus 
0,3g Aktivkohle, darüber 0,3g Al,O,. Das Glasrohr wird mittels eines Gummi- 
stopfens in einer kleinen Saugeprouvette befestigt. Die Reinigung der Äther- 
extrakte erfolgt durch langsames Durchsaugen derselben, wobei sich die Sauge- 
prouvette in einem Wasserbad von 40—50° befindet. Anschließendes Eluieren 
mit Äther ist zur Vermeidung von Substanzverlusten nötig. 

Es wurde nun versucht, einen Teil des aus weinsaurer Lösung er- 
haltenen Rückstandes auf der Kofler-Heizbank zu sublimieren. Eine 
Sublimation konnte nicht beobachtet werden, jedoch bildete sich bei 
etwa 120° auf dem Deckglas ein trépfchenférmiges Kondensat, das durch 
Auflegen auf die Heizbank bei etwa 30° zur Kristallisation gebracht werden 
konnte. Die Schmelzpunktbestimmung ergab generell einen Schmelz - 
beginn von 63°, bedingt durch die Anwesenheit der Komponenten 
Persedon, Phenacetin, Isopropylantipyrin und Coffein. Eine Isolierung 
von Persedon (Schmelzpunkt: 92°) war somit durch fraktionierte Subli- 
mation aus diesem Gemisch nicht möglich, da Persedon — wie im Kon- 
taktpräparat festgestellt und durch Aufnahme eines Schmelzdiagrammes 
(Abb. 1) mit Hilfe der Mikro-Thermoanalyse bewiesen werden konnte — 
mit /sopropylantipyrin eine Molekülverbindung in der molaren Relation 
1:1 bildet. 

Zur Festlegung des Schmelzdiagrammes der Molekülverbindung 
wurden verschiedene Gemische aus Persedon und Isopropylantipyrin 
hergestellt und die Liquiduspunkte am Thermomikroskop nach KorLer 
bestimmt, wobei die Beobachtung der Flächenpräparate in polarisiertem 
Licht zwischen gekreuzten Nicols erfolgte. Die sich daraus ergebenden 
2 Eutektika fanden wir bei 26% Isopropylantipyrin und 74° (E,) bzw. 
bei 76% I/sopropylantipyrin und 82° (E,); das Maximum der Molekül- 
verbindung lag im Versuch bei 58% Isopropylantipyrin und 91,4° (theo- 
retischer Wert für eine molare Relation 1:1:57,94% Isopropylantipyrin). 

In der Tabelle zu Abb. 1 sind die durchgeführten Schnitte mit den 
gefundenen Temperaturen der Liquiduspunkte bzw. der Eutektika nach 
steigenden Gewichtsprozenten von /sopropylantipyrin zusammengefaßt!. 
1 Eine nach Abschluß der Untersuchung geführte Korrespondenz mit der Firma 
Hoffmann-La Roche setzte uns davon in Kenntnis, daß die Herstellung dieser 

18* 
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Wir konnten ferner feststellen, daß außer der bekannten Modifikation 
des Persedons mit Schmelzpunkt 92° noch weitere instabile Modifika- 
tionen existieren; im Sublimationspräparat wurde eine Modifikation II 
of mit Schmelzpunkt 86° und 
120 — eine Modifikation III mit 
Persedon:[sopropylontioyrin | Schmelzpunkt 81° beobach- 
tet, im Kontaktpraparat je- 
doch nur die Modifikation 
II mit Schmelzpunkt 86° 
(s. Abb. 1). 

Da auf Grund des Vor- 
liegens einer Molekülver- 
bindung zwischen Persedon 
80 0 und Isopropylantipyrineine 
Trennung durch fraktio- 
nierte Sublimation nicht 
möglich war, verwendeten 





r 














[7] 60 
Gew. % Isopropylantipyrin 
Abb. 1: Schmelzpunktdiagramm von Persedon und 
Isopropylantipyrin 


Tabelle zu Abb. 1. Meßergebnisse für das System 


3 2,75 wir zum Nachweis von Per- 
Persedon-Isopropylantipyrin 


sedon dessen lebhaft leuch- 











Isopropyl- | Eutektische | Liquidus- Instabile . . 
antipyrin | Temperatur punkt Modifikation tende blaue Fluorescenz im 
Gewicht % Grad Grad Grad UV-Licht im alkalischen 
0 hes 92 86 fedium, die durch Alkohol 
10 74 88 83.5 verstärkt und durch Säuren 
2» 74 82 76 ausgelöscht wird. Zudiesem 
24 74 78 aed il cae Mie 
37 74 75.5 = Zweck wird ein kleiner Teil 
30 74 78,5 er des weinsauren Extrakt- 
40 74 85,5 = rückstandes in Alkohol ge- 
50 74 90 _ z os 
55 74 91 a löst und mit einem Tropfen 
57 74 91,2 — verdiinnter NaOH versetzt. 
= 22 Er 2 Die Mindestkonzentration 
oe o2 € . - . 
60 82 91 Fr an Alkali beträgt dabei 
70 82 89 — 0,005—0,01 n NaOH (Prr- 
75 82 84 —_— Kr N . 
78 82 84,5 = BILLA 1;Kv BLIU. SCHMIDT; 
80 82 86,5 — Rirrer u. Mitarb.; Prt- 
90 82 97,5 a BILLA II; WILBRANDT u. 
100 — 103,5 _ 











JAEGER; WILBRANDT u. 
Kvestr). Zur Kontrolle wurde ein aus Alkohol und verdünnter NaOH 
bestehender Leerwert mitbestimmt; die ebenfalls auftretende blaue 
Fluorescenz ist jedoch von der charakteristisch lebhaft leuchtenden 
blauen Fluorescenz des Persedons deutlich verschieden. 

Zum Nachweis des Isopropylantipyrins wurde eine möglichst kon- 
zentrierte wäßrige Lösung bereitet, durch Zugabe einiger Tropfen einer 


Molekülverbindung bereits in der Patentschrift D.R.P. 639712 Kl. 12p vom 2.2.36, 
ausg. 11. 12. 36 beschrieben worden ist. 
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wäßrigen gesättigten Pikrinsäurelösung das Pikrat gefällt und dasselbe 
abgesaugt und getrocknet. Die Schmelzpunktbestimmung ergab ein 
Schmelzintervall von 131—139° mit Gleichgewicht bei 139°. 

Der Nachweis von Phenacetin erfolgte durch Abscheidung als Chlor- 
hydrat und Schmelzpunktbestimmung der basischen Komponente, die 
sich auf Grund der leichten Zersetzlichkeit des Chlorhydrates sehr rasch 
rückbildet. Wir lösten den restlichen weinsauren Extraktrückstand in 
absolutem Äther und brachten durch Einleiten von sorgfältig mit 
konzentrierter H,SO, getrocknetem HCl-Gas das Phenacetin-Chlorhydrat 
in Form eines gelatinösen Niederschlages zur Abscheidung. Nach etwa 
3 min wurde das Einleiten unterbrochen, der Niederschlag mit einem 
Glasstab zerkleinert und weitere 5 min HCl eingeleitet. Während des 
Einleitens ging ein Teil des Niederschlages wieder in Lösung. Nach 
etwa 8 min beendeten wir das Einleiten, ließen den Niederschlag absitzen 
und dekantierten den überstehenden Äther. Der Rückstand wurde 3mal 
mit geringen Mengen von absolutem Äther unter gutem Durchschütteln 
und Zerstoßen der Fällung ausgewaschen. Die verbliebene Menge krystal- 
linen Rückstandes zeigte nach Reinigung mittels Sublimation, bei der 
HCl abdissoziiert, einen Schmelzpunkt von 135°; die Mischschmelz- 
punktbestimmung mit reinem Phenacetin ergab keine Depression. 

Zum Nachweis der Coffein-Komponente aus dem natronalkalischen 
Atherextrakt und zur Abtrennung des Isopropylantipyrins wurde der 
Rückstand in einer kleinen Spitztube 2mal mit absolutem Alkohol 
gewaschen, zentrifugiert und nach vorangegangener Sublimation (Subli- 
mationstemperatur etwa 150°) ein Schmelzpunkt bei 236° gefunden. 
Die Mischschmelzpunktbestimmung mit reinem Coffein zeigte keine 
Depression. 

Abschließend wurde der mit Saridon versetzte Mageninhalt, der 
6 Monate unter Fäulnisbedingungen gestanden hatte, in analoger Weise 
aufgearbeitet, wobei alle 4 Wirkkomponenten ebenfalls isoliert und 
identifiziert werden konnten. 

Zusammenfassung 

Es wird eine Methode zur Isolierung und Identifizierung der 4 Wirk- 
komponenten des Mischpräparates Saridon aus biologischem Material 
beschrieben und auf die Möglichkeit des Nachweises von Saridon in 
biologischem Material nach 6monatigem Fäulnisprozeß hingewiesen. 

Bei Vorliegen einer Vergiftung mit Saridon kann mit dem Auftreten 
eines Rückstandes im sauren und natronalkalischen Ätherextrakt gerech- 
net werden. Der Schmelzbeginn des gereinigten weinsauren Äther- 
extraktes bei 63° gibt gewisse Hinweise. Für den raschen Nachweis der 
Persedon-Komponente in ihm empfiehlt sich die im alkalischen Medium 
auftretende lebhaft leuchtende blaue Fluorescenz im UV-Licht. 

Es wird darauf hingewiesen, daß Persedon und Isopropylantipyrin 
durch fraktionierte Sublimation nicht getrennt werden können, da sie 

Arch. Toxikol., Bd. 18 18a 











258 F. ScHEIBL et al.: Zum Nachweis der Wirkkomponenten von Saridon 


eine Molekülverbindung geben. Das Zustandsdiagramm von beiden 
Komponenten wurde aufgenommen. Von der Wirkkomponente Persedon 
sind zusätzlich neben der bisher in der Literatur beschriebenen Form mit 
dem Schmelzpunkt 92° noch 2 weitere instabile Modifikationen beobach- 
tet worden, deren Schmelzpunkte bei 86° und 81° liegen. 
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